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(Aus dem Institut für Schiffs- und Tro|)enkrankhciten [Direktor: Obermedizinalnit 
Piof. Dr. Xochtj und der Staatskrankeininstalt Kriedrichsberg, Hamburg 
[Direktor: Prof. Dr. Weygandt].) 

Parasitologische und klinische Beobachtungen bei künstlichen 
Malaria- und Recurrensübertragungen. 

A'on 

P. Mühlens und W. Kirschbaum. 

Mit 12 Textabbildungen. 

Die nach dem Vorgänge von Wagner von Jauregg 1 ) (1918) zu 
therapeutischen Zwecken seit Juni 1919 in der Staatskrankenanstalt 
Friedrichsberg bei Paralytikern in Gemeinschaft mit Weygandt vor¬ 
genommenen künstlichen ,,Fieberinfektionen“ haben nicht nur in vielen 
Fallen zu günstigen Einwirkungen auf die Paralyse selbst geführt, 
sondern auch manche wichtige parasitologische und klinische Beob- 
achtungen bei den künstlich erzeugten Fieberkrankheiten ergeben. 
Über die klinischen Erfolge dieser Behandlung bei der Paralyse 
ist bereits im Mai 1920 auf der Jahresversammlung des deutschen 
Vereins für Psychiatrie von Weygandt 2 ) und auf der Versammlung 
im April 1921 von Weygandt und Kirschbaum 3 ) eingehend berichtet 
worden. Auf dem ersten Kongreß 2 ) wurden auch von Mühlens 2 ) schon 
die wichtigsten parasitologischen Ergebnisse kurz mitgeteilt. Sie sind 
inzwischen zum Teil von Doerr und Kirschner 4 ) bestätigt worden. 
Zu unseren schon bekanntgegebenen sind neue parasitologische 
und klinische Beobachtungen hinzugekommen, so daß sich eine 
Zusammenstellung derselben lohnen dürfte. 

Zwecks therapeutischer Fiebererzeugung fanden Überimpfungen 
von allen drei Malariaarten und von Recurrensspirochäten 
statt. In allen Fällen war vorher nach Aufklärung über den beabsich¬ 
tigten Zweck der Infektionen die schriftliche Einwilligung der 
Angehörigen und der Patienten — soweit freie Willcnsbestimmung 
vorhanden war — eingeholt. 

1 ) Wagner v. Jauregg (191S), Psychiatr.-uemol. Woehenschr. 191S u. 1919. 

2 ) Mühlens, Weygandt und Kirsch hau m (1920). Münch, ined. Wo- 
ehenschr. 1920, Nr. 29. 

a ) Weygandt und Kirsehbaum (1921), Kongreßbericht. (Ausführliche 
Mitteilung folgt.) 

4 ) Doerr und Kirsch ne r (1.921), Zcitschr. f. Hvg. u. Infektionskrankh. 92, H. 2. 

Z« itsclir. f. Hygiene. IM. Bl. | 


Digitized by 


Go«. igle 


Original from 

UNIVERSITY 0F CALIFORNIA 



2 


P. Mühlens und W. Kirsehbauni: 


Digitized by 


Im ganzen wurden bis 15. VI. 1921 88 Patienten mit positivem 
Infektionsresultat geimpft 1 ), und zwar: 62 mit Plasmodium vivax 
(darunter 2 zweimal), 5 mit Plasra. malariae, 9 mit Plasm. imma- 
culatum und 12 mit Spirochaeta duttoni. 

Nicht alle Überimpfungen hatten eine Infektion zur Folge. Wir 
verzeichneten etwa 15% Versager, die von der Zahl der Passagen unab¬ 
hängig waren. Daß bei den Versagern auch nicht etwa eine Malaria¬ 
immunität vor der Infektion schützte, konnte in drei Fällen durch Ge¬ 
lingen einer Nachimpfung mit denselben Parasitenarten gezeigt 
werden. 

Ein zweimaliger Versuch der Überimpfung von einem Tropiea- 
patienten ,,Jae“, der nach Chininbehandlung nur (ziemlich viele) 
Halbmonde in seinem Blute enthielt, auf ,,Wi“ gelang nicht. Somit 
hat in diesem Falle auch keine evtl. Rückbildung der Gameten in 
Sehizonten bei dem Geimpften stattgefunden. ,,Wi“ ließ sich später mit 
schizontenhaltigem Tropicablut infizieren. 

Überimpfungen von Tertianapatienten, die schon in Chinin¬ 
behandlung 12 — 36 Stunden vorher zweimal je 0,5 g Chinin ge¬ 
nommen hatten, waren zweimal positiv, ebensooft negativ. — Auch 
gelang die Überimpfung von dem (ersten) Tropicaparasitenträger 
,,Wa“, obwohl dieser kurz vorher Chinininjektionen erhalten hatte 
(vgl. S. 4). Viermal wurde 0,5—2,5 ccm Blut im Beginn des Fieber¬ 
anfalls direkt von Vene zu Vene übergeimpft. Bei den Ge¬ 
impften erfolgte keine unmittelbare Fieberreaktion, aus der man auf 
ein Toxin als Fieberursache hätte schließen können. 

I. Malariainfektionen. 

1. Das Ausgangs material wurde nur von auf Lues unverdächtigen 
Fällen genommen. Der in Tab. I mit seinen 20 Passagen im Verlaufe 
von 14 Monaten dargestelltc Stamm ,,Be‘‘ stammte von einer wieder¬ 
holt von uns wegen Malariarückfällen behandelten Tertiana simplex 
(Infektion: Niederländisch-Indien). „Be" kam am 10. IV. 1920 mit 
einem frischen Rezidiv und zahlreichen Parasiten (Ringen, Halb¬ 
erwachsenen und Gameten) zur Aufnahme. Ara gleichen Tage fanden 
die ersten Überimpfungen statt. — „Be“ hatte seitdem noch mehrere 
Rückfälle, so zuletzt im August 1921. 

Ein Stamm ,,R“ war von einem Parasiten träger übergeimpft, 
der zur Zeit fieberfrei war; Infektion im Westen (Poperinghe, Belgien). 
Auch auf Bestrahlung waren keine Anfälle aufgetreten, ebensowenig 
nach kleinen Chiningaben, je 0,1 an 6 aufeinanderfolgenden Tagen. 
Alsdann erfolgte die Überimpfung, und zwar: 

') Anmerkung bei der Korrektur: Bis Ende August 101 positive 
Impfungen. 
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Beobachtungen bei ktinstlichen Malaria- und Roairrensiihertrasnintren. B 

a) auf ,,Mei“: 1 / 2 ccm defibrin. Blut + 1 / 2 ccm NaCl-Lösung, 

b) auf ,,Th“: x / 2 ccm defibrin. Blut in Chinin-Kochsalzlösung 1: 5000. 
Beide Injektionen erfolgten 2 Stunden nach der Blutentnahme und 

nachdem bei b) die Parasiten 2 Stunden in der Chininlösung gewesen 
waren. In beiden Fällen erfolgte eine Infektion, und zwar bei „Mei“ 

Tabelle I. 

Tertianaüberimpfungen Stamm „Be“. 

[Außer dem Datum der Überimpfung sind in Klammer die Inkubationszeiten (I:) und der klinische Typus an 

Kleben; „d“ bedeutet: Tertiana duplex, „h“ siniplex] 

Be. s. 

1. 10. IV. Ru. (1:10) d. 10. IV. Me.(I:10)d. 10.IV. Bau. Ü : 10» s. 

2. 27. IV. Pr. (1:9) s + d. 27. IV. Zd. (1: 10) *. 

21.V. Hey. (1: ir>> » -f d. 

4 12. VI. Ra. (I: S) d. 12.V1. Ry. fl: 7) s + d. 

5. 20.VI. He ll: 10» d ^ s. 26.VI. Za. (1:7)s + d. 2G.V.v.d.W. (1: 21) d + *. 

0. 21.VII. Fi. 11:20) d. 14.VII. Ka. (1: 11 ) d. 

7. 2. VIII. Fil. (1:10) d. o.VIII. Vo. (1:22) st d. 

s. 20.VIII. Be. <1:11 )d. 20.VIII. Pr. (1:10) d. 1G.VIII.AUI: lS)* + 0. 


0 . 

7. IX. Ray. (I: S) d. 21. X. Bee. (I: fi) d. 

17. XI. Roe (1: 7) d. 20. X. Kn. s. 

io. 

1 

18. IX. Kr. (1:5)!« + d.) 

25. IX. Seb. (1:10) s + d. 

11 . 

l.X. Hi*. (1:8) d. 

12. XII. Wo. (1:7) «1. 22.XII.Ab. (1: 10)0+ s. 

12 . 


30. XII. Pa. (I: 14) s + d. 

i:«. 


27. 1. Ri. (I: lfc) d. G. II. (Jri. (1:15» s * d. G. II. Bl. (l: IG) * 4 d. 

14. 

1 

27. 11.21. Am.d: Kb d + s. 15.11. Har. (1: 10) d. IG.II.Ku. (I:lO)d. 19. II.Vo. (1:12>s - d. 20.11. Bau. (1: IG. d. 

15. 

1 

;>. 111. 21. Kn. (1:15) s. IS. III. Itei.l 1:5) d + s 

». 12.111.Sehii.d :ih s t d. 21.1 II.Kn. (1:20i d. 

10 . 

MV.Wi. (I: G) d. 

S. IV. Kr. (1:12i s. 22 IV. Schuh. (1: 14)d + s. 

17. 

9.V. Br. d. 7. V. Wo. + 2. V. Wil. il :G> d. 

4. V. (iae. (1:11)0. 5. IV. Sehe. (1: 17)0. 

is 

1 l.V. Da. «1: l.V) d 

So.V.Wi. d-.O» 0. 

19. 

2. VI. Weit». (1:14) s + d. Ro.V.Wei. (I: Kh d. 

2 o 

I 

2o.VI.Seb. 20.VI. Hu. (I: 12) 18.VI. bau. (1:7.) d. 

1 

17. VI. Seba. 1 1 : 7i 0. IS. VI. Krii. (1: 5) 0. lo.\ I. Selm. (1:11)0. 


1 * 
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nach 29 Tagen, bei „Th“ nach 22 Tagen Inkubation. Das Chinin ■ 

hatte also im Reagensglas die Tertianaparasiten in Lösung 
1,0 g : 5000 in 2 Stunden nicht abgetötet. 

Vier weitere Tertiana - Ausgangspatienten hatten ihre Infek¬ 
tion aus Mazedonien, Syrien, Deutsch - Ostafrika und aus 
Hamburg (autochthoner Fall). 

Das Q uartana - Impfmaterial (,.Ju“) stammte von einem chro¬ 
nischen Fall aus Bolivien mit wenig Parasiten (siehe Tab. II). 

Tabelle II. 

Quartanaüberimpfungen „Stamm Ju“ a 

Ju. 

1. 18. XII. ‘20 Bi. (I: HU) 18. XII. Wä. (I: äo> ' 

I — . 

2. 10. 1. 20 Wi. (1:50» 10. I. Kr. (I: löi 

20. III.21 M.-K. (1:22) 

Tabelle III. 

Tropicaüberimpfungen „Stamm Wa‘\ 

Wa. y 

1. 17. X. 10 U. {1:12) 17. X. Ja. (1:1.2) 

I i ! 

2. 4.1.20 S-'t*. (1:8 0. XI. Mii. (1:7) 12. XI. Or. (I: 12) 11. IX. IIHJm*. (1:8) * 

H. 22. I. Bo. (1: 14) 24. XI. Ku. (1: 9) 

4. VA. II. \Ji.(I: 12) 

Besonderes Interesse bot der Patient „Wa“, von dem das Tropica - 
impfmaterial entnommen war: 

Infektion im Oktober 1918 in Udine (Italien). Im Jahre 1919 angeblich 
5 mal Rezidive im Tertianatypus, zuletzt im August 1919. Seit 6. IX. 1919 im 
Tropeninstitut: ziemlich erhebliche Milzschwellung, zahlreiche Tertianaparasiten 
ohne Fieber; letztes Chinin Ende Juli. — Am 15. IX. — nach zweimal 0,25 g 
Chininurethan intramuskulär — zunächst parasitenfrei. Nach weiteren derartigen 
Chiningaben nochmals Parasiten, dann frei. Alsdann nach Aureollampenbe- * 

Strahlungen am 1. X. erneut Tertianaparasiten ohne Fieber. Nach 3 Chinintagen 
(im ganzen 1,25 g Chinin) am 8. X. einzelne Tropicahalbmonde. Nach (provo¬ 
katorischer) Neosalvarsaninjektion (0,45 g) nachmittags auch Tropica ringe. Kein ^ 

Fieberanfall bis 17. X. trotz wiederholter Bestrahlungen. Am 17. X. immer noch 
einzelne Ringe und Halbmonde. Cherimpfung auf „l’m" und „Jae“. (Weiteres 
s. 8. 7.) 

Im beschriebenen Falle waren also unter unseren Augen im Oktober 
im Anschluß an eine behandelte Tertiana und unterstützt durch 
Provokation zuerst Tropicahalbmonde und dann auch -ringe auf- * 

getreten. In diesem Stadium ergab die Überimpfung einen reinen 
Tropica st a in m (vgl. auch S. 7). # 
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Beobachtungen bei künstlichen Malaria- und Kecurrensübertragungen. 5 

2. Infektionsmodus: Bei den ersten Überimpfungen wurden den 
sicher von Syphilis und anderen übertragbaren Krankheiten freien 
Malariablutspendem in der Krankenabteilung des Tropeninstituts 
5—10 ccm Blut aus einer Armvene entnommen und dieses mit 0,1 ccm 
einer 50proz. Dextroselösung (wie bei Malariakultur) in einem sterilen 
Meßzylinder durch Umrühren mit einem den Wattepfropfen durch¬ 
bohrenden Glasstab defibriniert. 

Das gut defibrinierte Blut wurde in sterilen Röhrchen bei Körper¬ 
wärme in der Westentasche zur Krankenanstalt Friedrichsberg 
transportiert und dann dort den Patienten in Mengen von je 1 j 2 bis 
1 ccm subcutan am Unterarm injiziert. Meist erfolgten die Injek¬ 
tionen l l / 2 bis 3 Stunden nach der Blutentnahme. Das Gelingen 
der Infektionen zeigte, daß die Malariaparasiten auf diese Weise 
bis zu 3 Stunden im Reagensglas lebens- und infektionsfähig 
blieben. 

Später gingen wir dazu über, in einfacherer Weise das parasiten¬ 
haltige Blut von Fall zu Fall direkt ohne Defibrinierung in Friedrichs¬ 
berg subcutan weiterzuimpfen, anfangs je 1 / 1 — 1 ccm, später — da 
wiederholt Impfungen nicht angingen — bis zu 2—2,5 ccm. — In 
letzter Zeit haben wir auch häufiger direkte intravenöse Übertragun¬ 
gen von je 0,5—2,5 ccm Blut vorgenommen. 

3. Inkubation. Lokalreaktionen wurden an den Injektions¬ 
stellen nur zweimal in Form von schnell vorübergehenden Schwellungen 
beobachtet. Ein Primäraffekt oder dgl. kam nie zustande. Auch folgten 
der Impfung — außer mitunter ganz leichten schnell vorübergehenden 
Temperatursteigerungen — ebensowenig Allgemeinreaktionen wie 
wesentliche subjektive Erscheinungen in der Inkubations¬ 
periode. Insbesondere wurden die namentlich von den Franzosen 
an der Salonikifront wiederholt als charakteristisch angegebenen 
gastrointestinalen kontinuierlich fieberhaften Initialerkran¬ 
kungen vor Eintreten der typischen Malariaanfälle nie beobachtet. 
Das bestärkt die frühere Vermutung von Mühle ns, daß es sich bei 
diesen Magendarmerscheinungen nicht um Malariasymptome, sondern 
um Komplikationen mit anderen Infektionen gehandelt hat. Wir 
konnten durch genaue Messungen nur feststellen, daß den ausgesproche¬ 
nen Malariaanfällen in den meisten Fällen einige Tage unregelmäßige, 
täglich zunehmende subfebrile Temperaturen voraufgingen, bis dann 
plötzlich der erste typische Fieberanfall mit Frost und hohem Fieber 
einsetzte. In einigen, insbesondere den intravenös infizierten Fällen 
ließen sich schon vor Einsetzen der Malariaanfälle Parasiten im Blut 
nach weisen. 

Die Inkubationsdauer (bis zum ersten typischen Anfall mit 
positivem Parasitenbefund) betrug: 
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bei Plasmodium vivax: 5—29 Tage, am häufigsten (in etwa 60%) 10 bis 

19 Tage, in etwa 30% 5—9 Tage, 

bei Plasmodium malariae: 15—50 Tage (je einmal 15, 22, 30, 33, 36 und 

50 Tage), 

bei Plasmodium immaculatum: 7—14 Tage (darunter dreimal 12 Tage). 

Die Inkubationszeiten waren selbst bei gleichzeitiger Über¬ 
impfung mit der gleichen Menge desselben Ausgangsmaterials 
keineswegs immer gleich: Während z. B. in der ersten Passage 
unseres Haupttertianastammes „Be“ (s. Tab. II) bei allen drei am 
10. IV. 1920 Geimpften die Inkubation 10 Tage betrug, wurden bei 
3 gleichzeitigen Überimpfungen am 26. VI. 1920 Inkubationszeiten 
von 7, 10 und 21 Tagen festgestellt. — Die Schwankungen der Inku¬ 
bationsdauer sind im übrigen aus den Tabellen 2—4 ersichtlich, in denen 
wir die Inkubationszeiten in Klammern (I.: ..) beigefügt haben. 
Aus diesen Zusammenstellungen ist auch zu erkennen, daß im Verlaufe 
der zahlreichen Passagen weder eine ausgesprochene Verlängerung 
noch Verkürzung der Inkubation stattfand, obwohl in letzter Zeit fast 
stets die 3—4fache Blutmenge (2—2,5 ccm) gegenüber den ersten Über¬ 
impfungen eingespritzt wurde. — Bei intravenöser Überimpfung 
waren die Infektionen noch sicherer und die Inkubationen kürzer 
(meist 5—7 Tage). 

Die Inkubationsdauer schwankte also sehr und hing 
offenbar nicht nur von Impfmaterial und -menge ab, sondern auch 
von individuellen Momenten (Widerstandskraft, Disposition usw.). 
vielleicht auch von der Impftechnik, insbesondere ob intravenös, 
oder ob bei der subcutanen Überimpfung gerade Blutgefäße getroffen 
und Parasiten direkt in den Blutstrom gelangt waren. Doerr und 
Kirschner sind der Ansicht, daß die in Erythrocyten eingeschlossenen 
Parasiten nach subcutaner Überimpfung im Gewebsparenchym samt 
ihren Wirtszellen zugrunde gehen und „daß das Haften der Infektion 
nur darauf beruht, daß durch zufällige Verletzungen kleiner Gefäße 
der Subcutis das Eindringen einer variablen Quote von infizierten Blut¬ 
körperchen des Spenders in die Zirkulation des Empfängers ermöglicht 
wird“. Mit dieser Annahme wäre vielleicht auch unsere Erfahrung in 
Einklang zu bringen, daß wir mehr positive Impfresultate erhielten, 
wenn das Malariablut von einer Einstichstelle aus an verschiedene 
Stellen unter die Haut eingespritzt wurde. 

Eine ziemlich lange Tertianainkubation (21 Tage) wurde bei einem 
Privatpatienten festgestellt, der vorher mit Neosalvarsan intralumbal 
behandelt worden w ar. — In einem anderen Falle war am 9. Inkubation.« - 
tage 0,45 Neosalvarsan intraearotideal gegeben worden; die Tertiana- 
infektion kam nicht zustande, während ein gleichzeitig geimpfter, nicht 
mit Neosalvarsan gespritzter Fall prompt an Tertiana erkrankte. 
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Monatelang verzögerte Inkubationen bzw\ lange Latenzen 
wie bei den Kriegsmalariafällen, namentlich aus dem Osten, wurden 
bei Tertiana nicht beobachtet. Die längste Inkubation (50 Tage) be¬ 
traf einen Quartanafall. 

4. Parasitologie und Blutbild. Von vornherein sei festgestellt, daß 
bei allen unseren Überimpfungen stets nur die Malariaparasiten¬ 
art des Blutspenders bei den Geimpften zum Vorschein kam. So¬ 
wohl Pias modi u m vivax verschiedenster Herkunft und Plasmo¬ 
dium malariae als auch PL immaculatum ließen sich 
unverändert beim Menschen in Passagen weiterimpfen 
(s. Abb. S. 8) und bewirkten auch verschiedene klinische Sym¬ 
ptome (S. 11 ff.). Insbesondere sei nochmals hervorgehoben, daß die 
Überimpfungen des Plasmodium immaculatum Ende Oktober 
1919 von einem Patienten ausgingen, der bei uns seit Anfang September 
als Tertia na parasitenträger ohne Fieber in Behandlung war und bei 
dem nach Verschwinden der Tertianaparasiten auf Behandlung mit 
kleinen Chinindosen anfangs Oktober einzelne Tropicahalbmonde und 
dann nach Provokation mit Neosalvarsan auch Tropicaringe (ohne 
Fieber) aufgetreten waren. Von diesem ,,Parasitenträger“ entstammten 
typische Tropicafieber mit sehr zahlreichen Parasiten (siehe 
später) und konnten bis Februar 1920 weitergeimpft werden (stets 
nur PL immaculatum, im Winter!). Mit diesen Feststellungen — 
im Verein mit den klinischen Beobachtungen (siehe später) — dürfte, wie 
wir schon früher hervorhoben, der Unitarismus, die Lehre vom Über¬ 
gang der einen Parasitenart in eine andere je nach Klima, Jahreszeit 
usw., endgültig widerlegt sein: Wir konnten alle drei Malaria¬ 
parasitenarten beliebig von Mensch zu Mensch weiterimpfen, ohne daß 
sich jemals — weder im Sommer noch im Winter — der Typus geändert 
hätte. Selbst bei dem Stam me „Wa“, in dem kurz vor dem Erscheinen 
der Tropicaparasiten (im Oktober) noch Tertianaparasiten nachge¬ 
wiesen worden waren, fand im Winter und Frühjahr bei den Impf- 
passagen keine Umwandlung in den Tertianatyp statt. 

Wie wir schon früher mitgeteilt hatten, ließ sich bei unseren Tertiana- 
passagen auch niemals eine übertragbare Chininresistenz oder 
gar Chininfestigkeit oder die Übertragung einer Rezidiv¬ 
neigung nachweisen, trotzdem unsere meisten Ausgangsstämme von 
Patienten mit vielen Rezidiven herrührten (vgl. auch unter Chinin- 
l>ehandlung S. 18ff.). Auch gelang die Heilung der von solchen Rezidiven 
herrührenden Malariafälle meist mit geringen Chininmengen (s. S. 21). 

Eine Rückbildung von Gameten im Sinne Schaudin ns in 
Schizonten („Parthenogenese“) konnte weder nach Überimpfling 
von Tropicaganieten, noch in anderen Gamet enfällen selbst festgestellt 
werden. 
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Abb. 1. Starke Infektion mit Pi. vivax. Aus- Abb. 2. Mittelstarke Infektion mit PI. vivax. 
strich. Mikrophot. Vergr. 1:1000. Dicker Tropfen. Mikrophot. Vergr. 1:1000. 



Abb. 8. Infektion mit Pl.malariae. Ausstrich. Abb. 4. Infektion mit PI. malariae. Dicker 
Mikrophot. Vergr. 1:1000. Tropfen. Mikrophot, Vergr. 1:1000. 



Abb. 5. Infektion mit PL i ui ma cu la t u m. Abb.0. Starke Infektion mit PI. i mmaculatum. 
Perniciosa-Fl eckung. auch Teilungsformen aus peripherem Blut im 

Mikrophot. Vergr. 1 :lOoo. dicken Tropfen. Mikrophot. Vergr. 1:1000. 
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In allen geimpften Fällen wurden neben Schizonten auch 
stets Gameten, zum Teil sehr zahlreich (auch Tropicahalbmonde 
in unserem Klima!) nachge¬ 
wiesen. — Mitunter fanden wir 
bei Tertiana schon in den ersten 
positiven Präparaten Gameten 
neben Schizonten, einmal sogar als 
ersten Parasiten vor dem ersten 
Fieberanfall nur einen Gameten im 
dicken Tropfen (9 Tage nach der 
Impfung). Demgegenüber erschei¬ 
nen uns die Befunde von Doerr 
und Kirschner, die „nur in sehr 
wenigen Fällen Gameten und auch 
dann erst nach dem 8. oder 10. An¬ 
fall“ fanden, sehr auffallend. Die 
von Doerr und Kirschner für 
diese Differenz angenommene Er¬ 
klärung, daß wir „immer wieder auf frische Plasmodienspender (Ano- 
pheleninfektionen) zurückgegriffen “ hätten und „die Tertianaplas- 
modien nicht von Paralytiker auf Paralytiker fortimpften“, entspricht 
nicht den Tatsachen: Wir haben keine Anophelesübertragungen vor¬ 
genommen, dagegen wohl in 20 Passagen die Tertiana weitergeimpft 
(s. Tab. I). 

Die folgende Übersicht gibt ein Bild über den Zeitpunkt des Auf¬ 
tretens der Tropicaschizonten und -gameten sowie des endgültigen 
Verschwindens der Halbmonde: 

Tabelle IV. 


Auftreten der Tropicaschizonten und -gameten. 


Fall 

I 1 " 1 

Infektion am 

!i 

Erste Tropica- 
ringe am \ 

Erste Gameten j 
am ! 

Keine Gameten 
mehr seit: 

1. Um 

17. X. 19 i 

1. XI. 

7. XI. 

1 15. XII. 

2. Jae 

| 17. X. 

3. XI. 

10. XI. 

| 11.11.20 

3. Mü 

: 9. XI. 

16. XI. 

23. XI. 

1. III. 20 

4. Goe 

11. XI. 

19. XI. 

10. XII. (?)>) 

1 23. XII. 

5. Gr 

11. XI. 

23. XI. 

3. XII. 

23. I. 20 

6. Ko 

24. XI. 

4. XII. 

12. XII. 

— 

7. See 

1; 4. I. 20 

13. I. 

18. I. 

6. VIII. 

8. Be 

22. I. 

6. II. 

16. II. 

v 

9. Wi 

13. II. 

22. 11. 

28. II. 



Während also die ersten Schizonten 7 — 16 Tage nach der künst¬ 
lichen Infektion im peripheren Blute erschienen, konnten die ersten 


*) Vom 26. XI. bis 10. XII. war keine Blntuntersuehung gemacht, so daß 
die Gameten wahrscheinlich schon früher da waren. 



Abb. 7. Infektion mit PI. immaculatum. 
Zahlreiche Halbmonde Im dicken Tropfen. 
Mikrophot. Vergr. 1:1000. 
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P. Mühlens und W. Kirsdibaum: 


Gameten meist 5—10 Tage später, am häufigsten am 6. bis 7. Tage 
nach dem Sehizontenauftreten und meist innerhalb von 14 bis 
22 Tagen nach der Infektion festgestellt werden. In den nicht rezi¬ 
divierenden Fällen „Mü“ und ,,Goe“ blieben die Halbmonde etwa 
5 Wochen, in den anderen je nach der Anzahl der Rückfälle 7 bis 
29 Wochen nachweisbar. 

In unseren sämtlichen Tropicafällen sahen wir nicht nur zahl¬ 
reiche Halbmonde (s. Abb. 7), bis zu 12 in einem Gesichtsfelde des 
dicken Tropfens, sondern konnten auch die sonst im peripheren Blut 
seltenen ,,Übergangsformen“ zu den Halbmonden in ihren 
verschiedenen Entwicklungsstadien nachweisen. Noch auffallender 
waren die relativ häufigen Befunde der im peripheren Blut sonst so 
seltenen Übergänge zwischen Ringen und Teilungsformen sowie von 
typischen Tropica-Teilungsfiguren: im dicken Tropfen konnten 
wir manchmal mehrere in einem Gesichtsfeld feststellen (s. Abb. 6). 
Überhaupt entsprach das Parasitenbild der Tropica infolge 
schneller enormer Parasiten Vermehrung dem der schwersten Tropica- 
infektionen in warmen Ländern, bei denen im dicken Tropfen die 
Ringe dicht nebeneinander wie ,,in Reinkultur“ liegen (vgl. Abb. 6). 
In manchen Präparaten sahen wir auch reichlich Pigment, zum Teil 
in Leukocyten eingeschlossen. — Auch die ,,Maurer sehe Perni¬ 
ciosa- Fleckung" konnte — namentlich in unfixierten Ausstrich¬ 
präparaten — nachgewiesen werden. Ferner beobachteten wir auch in 
manchen Ausstrichen amöboid verzogene Tropica-Ringformen, die den 
sog. Plasra. tenue-Formen glichen. — Nicht wenige Ringe hatten 
zwei oder gar drei Chromatinkörner. 

Bei Plasmodium vivax wurden zwar auch meist hohe, aber nie 
so enorme Parasitenzahlen beobachtet wie bei PI. immaculatum; noch 
weniger bei PI. malariae, wenngleich wir auch hier meist wesent¬ 
lich höhere Parasitenzahlen sahen als gewöhnlich bei natürlich infi¬ 
zierten Quartanafällen. — In gutgefärbten Tertianapräparaten kam die 
Schueffner-Tüpfelung deutlich zur Darstellung; bei Quart ana 
sahen war keinerlei Tüpfelung. 

Sog. „Chininformen“, d. h. zerrissene Parasiten sahen war auch in 
Fällen, die noch kein Chinin bekommen hatten. Ihre Entstehung war 
wohl durch Selbstimmunisierung zu erklären. 

An den Halbmonden konnten wir wiederholt — selbst an Chinin¬ 
tagen — in lebenden Präparaten im Dunkelfeld prachtvoll die Mikro- 
gameten bildung beobachten. Die freigewordenen Mikrogameten 
zogen in lebhaften, schlängelnden, an die grober Spirochäten erinnern¬ 
den Bewegungen durch das Gesichtsfeld dahin. 

Nach künstlicher Infektion von in Cuxhaven gefangenen Anopheles 
maculipennis an einem Halb mondträger (..See“) konnten wir im 
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auf 23—25 °C gehaltenen Mückenzimmer im Monat Januar, also im 
Winter, eine Entwicklung bis zur Sichelkeimbildung in der 
Magenwand nachweisen (vgl. Abbildungen in Prowazeks Hand¬ 
buch der pathogenen Mikroorganismen Bd. III S. 1532 Tafel XXXIV, 
Fig. 1-3). 

Das Blutbild zeigte nach zahlreichen Anfällen meist die typischen 
anämischen Veränderungen. Die Regeneration erfolgte nach Einleitung 
der Chininbehandlung in der Regel sehr schnell. Kernhaltige rote 
Blutkörperchen wurden selten, dagegen oft starke Polychromato- 
philie beobachtet. 

Das folgende seltene Blutbild verdient besondere Erwähnung: 

Bei Pat. G. waren mehrere typische Tertianaanfälle bis zum 22. V. 1921 
erfolgt mit zahlreichen Parasiten. Nach spontanem Fieberabfall (ohne Behand¬ 
lung) seit dem 26. V. keine Parasiten mehr, dagegen Erscheinungen schwerster 
Anämie: 25% Hämoglobin, 1310 000 rote und 36 500 weiße Blutkörperchen; 
auffecdem sehr viele kernhaltige, darunter Megaloblasten mit bis zu 4 Kernen 
und zahlreichen Kemteilungsformen; auch Poikilocyten und leichte Anisocytose. 
Eine Zählung der Leukocyten (Dr. Kafka) ergab: 

44% polynucleäre Leukocyten, 

10% Lymphocyten, 

1% Eosinophile, 

1% Mononucleäre, 

3% Übergangsformen, 

16,5% Myelocyten! 

24,5% Stabkernige! 

Im Verlaufe der nächsten 10 Tage schnelle Besserung, insbesondere auch 
nach Einleitung einer Chininkur trotz fehlender Parasiten. 

Am 23. VI. ergab sich das folgende Blutbild bei gutem Allgemeinbefinden: 


Keine 

Malariaparasiten, 

65% 

Hämoglobin, 

37% 

polynucleäre Leukocyten 

34% 

Lymphocyten, 

20,5% 

Mononucleäre, 

6% 

Übergangsformen, 

2% 

Eosinophile, 

0,5% 

Mastzellen. 


Die Patientin hatte sich inzwischen sehr gut erholt. 

5. Die Klinik unserer Malariakranken entsprach im allgemeinen 
dem bekannten Bild bei natürlicher Infektion. Ebenso, wie wir je nach 
dem Ausgangsmaterial bei den Geimpften stete nur die übertragene 
Parasitenart nachweisen konnten, vermochten wir auch im klinischen 
Verlauf die drei Typen: Tertiana (Abb. 8), Quartana (Abb, 9) 
und Tropica (Abb. 10) voneinander zu unterscheiden. Tertiana und 
.Quartana kamen sowohl in Focaa von T. und Qu. simplex als auch 
duplex bzw. triplex vor. Die Fieberkurven zeigten — auch bei 
Tropica — das bekannte typische Bild. Die Tropicaa nf alle (Abb. 10) 
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P. Mühlens und W. Kirschbaum: 


dauerten stets länger als die der Tertiana und Quartana. Sie traten 
meist im tertianen, manchmal aber auch im quotidianen Typ auf und 
folgten dann kurz nacheinander. Auch konnte mitunter eine Mischung 
beider Verlaufsformen beobachtet werden. — Bei M. tertiana und 



Abb. 8. Künstliche Infektion mit PI. vivax (Tertiana duplicata). 



Abb. 9. Künstliche Infektion mit PI. malariae (Quartana Simplex). 



Abb. 10. Künstliche Infektion mit PI. immaculatum (Mal. tropica Simplex). 


quartana bestand stets größere Regelmäßigkeit; jedoch waren 
Übergänge vom Simplex- in Duplextyp und umgekehrt nicht selten. 
Oft fand der Übergang in der Weise statt, daß die Temperatur an den 
ursprünglich fieberfreien Tagen von Intervall zu Intervall höher bzw. 
(bei Übergang in Simplextyp) niedriger wurde. — Am häufigsten be¬ 
gannen die Anfälle zur gleichen Tagesstunde; doch waren nicht selten 
ante- und post ponierende Fieber zu beobachten. Bei diesen 
traten einige Male die Anfälle genau um l 1 / 2 —2 Stunden verfrüht bzw. 
verspätet auf; sie verschoben sich z. B. in einem Falle allmählich im 
Verlaufe von acht Fieberanfällen um etwa 12 Stunden voraus. Die 
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Fieberanfälle setzten fast regelmäßig am Tage 
ein. Nur zweimal wurden nächtliche Anfälle 
festgestellt: in einem Tertianafall nach 9 bis 
10 Uhr abends, in einem anderen in der Zeit 
zwischen 2 und 6 Uhr früh. — Die Tempe¬ 
raturen selbst waren in allen Fällen sehr hoch; 
die höchsterreichte betrug (bei Tertiana) 41,8° C 
(Aftermessung). Nur selten blieb das Fieber im 
Anfall unter 39 °; wohl aber sahen wir Patienten, 
die unter dem gleichen Stamm, mit etwa gleichen 
~ Parasitenmengen behaftet, im ganzen erheblich 
| weniger intensi v mit Fieber reagierten als andere, 
g In einem Quartanafall „Be“, der über 4 Wochen 
^ Parasiten (zuletzt sehr zahlreiche) hatte, 
| konnte niemals Fieber festgestellt werden. 
3 Das klinische Bild zeigte bei Tertiana 
§ und Quarta na im allgemeinen immer die 
| gleiche geringe bis mittlere Schwere. Eine 
| Virulenzsteigerung war bei Tertiana kaum, 
| sicher aber keine Abschwächung der Viru- 
| lenz der Parasiten in 20 Passagen zu beob- 
* achten. Klinisch am leichtesten verlief die 
\ Quartana, selbst bei einem erheblich längeren 
.= Fieberzeitraum. — Die M. tropica bot kli- 
nisch, selbst nach wenig Anfällen, oft ein etwas 
T schwereres Bild, entsprechend den schon früher 
I erwähnten schnellen und enormen Parasiten- 
J Vermehrungen. Aber immerhin verlief auch die 
x Tropica nicht so schwer wie häufig bei der- 
~ artigen Parasitenmengen (mit Teilungsformen 
§ im peripheren Blut) in warmen Ländern. Koma¬ 
töse Zustände traten nicht auf. 

Die eigentlichen Malariaanfälle be¬ 
gannen nach einer verschieden langen Inku¬ 
bation (s. S. 5) nach häufig mehrtägigen pro¬ 
dromalen subfebrilen Temperaturerhöhungen 
(s. S. f>), bei Tertiana und Quartana in der 
Regel mit ausgesprochenem Schüttelfrost; 
bei Tropica waren typische Schüttelfröste sel¬ 
tener; dagegen ging den Anfällen auch stets 
ein Froststadium vorauf. 

Tab. V zeigt die Anzahl der durchgemach¬ 
ten typischen Fieberanfälle in dom durch das 
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P. Mühlens und W. Kirsch bäum: 


Tabelle V. Zahl der Anfälle und G e s a in t f i e b e r d a u e r. 
(Die jn Klammern beigefügten Zahlen beziehen sich auf Rückfälle.) 


Patient 

j Fiebertypus 

Zahl 

der 

Anfälle 

Dauer d. 
Fieber¬ 
perioden 
Tage 

Pat. 

Fiebertypus 

i 

Zahl 
d. An¬ 
fälle 

Dauer d. 
Fieber¬ 
perioden 
Tage 

i 

. Tertianainfektionen. 

Bl 

Tert. simpl. u. dupl. 

8 

12 

Ni 

; Tert. duplex 

17 

17 

Ha 

„ duplex 

10 

11 

Th 

r simplex 

6 

11 

Kn 

n ii 

20 

20 

Mei 



»(-+-10) 

Vo 

,, simpl. u. dupl. 

18 

20 

Tlid 

,, duplex 

4 

4 

Koh 

duplex 

10 

11 

Ka 


8 

9 

Bau 

•» ii 

9 

10 

Wci 

,, simplex 

7 

13 

Sehr 

„ simpl. u. dupl. 

18 

25 

Me 

,, duplex 

10 

11 

En 

| ,, duplex 

13 

13 

Hu 

*» ii 

10 

11 

Ko 

; simplex 

10 

20 

Bau 

.. simplex 

7 

11 

Schn 

dupl. u. simpl. 

12 

14 

Pr 

„ simpl. u. dupl. 

3 (-1-7) 

5(+ 10) 

Mei 

•i n ii 'i 

15 

23 

Zd 

simplex 

5(-F3) i8(+ 5) 

Gae 

duplex 

8 

9 

1 ley 

„ simpl. u. dupl. 

8 

13 

Wo 

v simplex 

8 

14 

Ry 

ii ii ii ii 

10 

13 

Wil 

duplex 

12 

12 

Ha 

„ duplex 

5 

6 

Wi 

n ii 

9 

9 

Za 

„ simpl. u. dupl. 

11 

13 

Dae 

ii 

9 

9 

Ka 

„ duplex 

12 

12 

Bo 

'i 

5 

:> 

He 

dupl. u. simpl. 

7 

10 

Wei 

ii *i 

13 

13 

v.d.W. 

i' ii ii n 

7 

10 

Sehe 

•i 'i 

13 

13 

Fi 

,, duplex 

7 

11 

Ar 

M dupl. u. simpl. 

14 

18 

Fil j 

n ii 

12 

12 

St 

„ simpl. u. dupl. 

13 

19 

Pr 

ii ii 

17 

17 

Lo 

ii ii ii ii 

11 

13 

Be 

ii ii 

12 

12 

Bu 

simplex 

i 6 

| 

12 

M 


16 

17 

Bu 

i* ii 

i 4 

8 

Fo 

v 'i 

(i 

9 

(Wiederimpfung) 



Kav 

ii ii 

11 

11 


2. T r o l) i c a i n f e k t i o n e n. 

(ir 


10 

10 

Um 

Tropica 

6 

8 

Kr 

dupl. u. simpl. 

20 

24 

Jae 


8 

10 ( + 5) 

Ma 

•• ii n n 

:s 

23 

Ru 


8 

14 

Hot* 

duplex 

12 

12 

Gae 


(i 

10 

Bee 

•i n 

3 

4 

Mtt 


15 

13( t-7) 

Schm 

dupl. u. simpl. 

13 

18 

Gr 


9 

9 ( + 5) 

Kr 

„ duplex 

14 

16 

Wi 


4 

6 

We 

ii ii 

12 

13 

Be 


10 

10(4-6) 

AI 

simpl. u. dupl. 

13 

17 

See 


13 

10 ( t 9) 

Scliw 

v, 11 11 11 

8 

15 





Pa 


17 

24 

• 

>. u a r 1 a u a i n t e k t ioix 

‘ M. 

Gri 

" v 1« 11 

12 

16 

War 

Quart. simplex 

15 

45 

Hi 

duplex 

!( 

10 

Bi 

„ simpl. u. dupl. 

9 

23 

Ko 

simplex 

8 

9 

Br 

,, simplex 

10 

31 

Ko 

ii ii 

2 

4 

Wi 

triplex 

22 

25 

(W 

ied(‘rinfektion) 



M. K. 

simplex 

12 

33 


Fieber bezeichneten Krankheitszeitraum. Hierbei sind die unregel¬ 
mäßigen prodromalen Temperatursteigerungen vor dem ersten Frost- 
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Stadium nicht mitgerechnet. — Als Höchstzahlen der Anfälle 
notierten wir: bei Tertiana simplex: 10, bei Tert. duplex: 20, bei 
Quartana simplex 12, bei Qu. triplex 22, bei Tropica 15; als längste 
Fieberkrankheitsdauer bei Tertiana: 25 Tage, bei Quartana 
45 Tage, bei Tropica 15 Tage (ohne Rückfälle). In den meisten Fällen 
ließen wir es bei Tertiana zu etwa 8 — 12 Anfällen kommen. 

Die subjektiven Beschwerden unserer Kranken waren im all¬ 
gemeinen gering und bestanden hauptsächlich (nicht immer) in Kopf¬ 
schmerzen, Appetitlosigkeit und Mattigkeit. Jedoch ist es wichtig, 
darauf hinzuweisen, daß es sich bei unseren Patienten um psychisch 
Kranke handelte, deren Beobachtungsfähigkeit und Selbstirrteil erheb¬ 
lich eingeschränkt zu sein pflegen. Immerhin bleibt es auffällig, wie 
gut häufig eine längere Malariainfektion mit zahlreichen Parasiten 
ertragen wurde, und wie schnell vor allem nach Unterbrechung des 
Fiebers mit Chinin sich der Allgemeinzustand hob. — Von objektiven 
Begleitsymptomen unserer Fälle muß hervorgehoben werden, daß 
unter den 61 abgelaufenen Tertia na fällen nur 13mal palpatorisch 
deutliche Milzvergrößerungen, dreimal erheblichen Grades, elfmal 
Herpes labialis, einmal Herpes corneae, zweimal starker und 
zehnmal leichter Ikterus zur Beobachtung kam. Mitunter war zwar 
auch die Leber vergrößert; erhebliche Leberschwellungen wurden 
jedoch nicht festgestellt. — Bei 6 Quartanafällen war nur einmal 
ein geringer Milztumor und einmal ein Herpes labialis beobachtet. — 
Unter den 9 Tropicafällen zeigten nur zwei wiederholt rezidivierte 
eine deutliche, zwei eine ganz geringe Milz Schwellung und zwei einen 
Herpes labialis. — Die Herpeserscheinungen traten bei den Kranken 
meist bald nach den ersten Fieberanfällen auf: Milz Schwellung und 
Ikterus bildeten sich langsam aus. Ein deutlicher Ikterus war für uns 
stets ein Zeichen, die Malaria bald zu unterbrechen. — Mehr oder minder 
starke Anämien waren nach längerem Fieber die Regel. — Nach Ein¬ 
leitung der Chininbehandlung schwanden die Krankheitssymptome 
meist in kurzer Zeit vollständig. — Nur zweimal wurden während der 
Fieberinfektion kurze Kollapszustände beobachtet. — Einmal trat 
nach der Malariainfektion plötzlich eine gefahrdrohende hochgradigste 
Anämie mit starker Leberschwellung auf; der Hämoglobin¬ 
gebalt war auf 25%, die Zahl der roten Blutkörperchen auf 1 310 000 
h er untergegangen; außerdem bestand eine sehr starke absolute Ver¬ 
mehrung der weißen Blutkörperchen (vgl. S. 11). — Komplikationen 
der Malaria mit anderen für sich bestehenden Erkrankungen wurden 
nur sehr selten beobachtet. In einem Falle ist unter der Malaria- 
Ixhandlung eine bestehende Lungentuberkulose stärker fortgeschritten. 

Als Gesamturteil fassen wir zusammen,. daß der» kräftige, 
nicht zu weit vorgeschrittene Paralytiker die Malaria- 
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infektion im allgemeinen leicht übersteht und daß bei solchen 
Kranken die künstliche Malariainfektion als gefahrlos anzusehen ist. 
wenn sie unter sachverständiger Kontrolle bleibt. 

Vier Todesfälle, die wir unter mehr als 70 Behandelten erleben 
mußten, ereigneten sich bei Paralytikern unter besonders ungünstigen 
Umständen. Auch sind einige weitere, erfolglos behandelte Krankt* 
längere Zeit nach gut überstandener Infektionsbehandlung inzwischen 
an Paralyse oder an anderen Krankheiten gestorben. Das ist nicht zu 
verwundern, da ja für den unbehandelten Paralytiker die Durchschnitts- 
dauer seiner sicher .tödlich endigenden Krankheit nach Berechnungen 
von Meggendorfer an unserem Krankenhausmaterial etwa 27 Monate 
beträgt. Unter diesen^ Gesichtspunkte müssen auch die vier während 
cxler kurz nach der Malttriainfektion eingetretenen Todesfälle weniger 
schwerwiegenderscheinen. In keinem Falle handelte es sich um 
einen typischen „Malariatod“. 

Ein Fall, mit Quarta na infiziert, starb, ohne je Fieber gezeigt zu haben, 
aber bei bereits längere Zeit positivem Parasitenbefund an plötzlich und schnell 
zunehmendem Marasmus und Herzschwäche. — Ein zweiter Fall kam un¬ 
erwartet und plötzlich während der Tertia na periode im fieberfreien Intervall 
zum Exitus, ohne daß die Todesursache infolge Verweigerung der Obduktion 
genau festgestellt werden konnte. Vermutlich hat es sich bei diesem vorge¬ 
schrittenen Paralytiker um eine plötzliche Herzschwäche gehandelt, die 
vielleicht die Folge einer alten luetischen Herzerkrankung war. — Auch der 
dritte Fall befand sich im Spätstadium der Paralyse: Nach dem vierten 
Tertianaanfall trat plötzlich ein starker Ikterus mit schweren Verdauungs¬ 
störungen sowie Herzschwäche auf. Die sofort eingeleitete Chininkur machte 
den Kranken sogleich parasitenfrei; er starb aber einige Tage später an Herz¬ 
schwäche. — Fall 4, ebenfalls ein vorgeschrittener Paralytiker, starb infolge 
von nach der Chininbehandlung aufgetretenen schweren multiplen, unter anderem 
Darm- und Nasenblutungen. Der Kranke hatte nur 6 Tropica-Fieberanfälle 
durchgemacht. Es handelte sich offenbar um eine schwere Oh i ni n idios y n k ras ie. 
Wie w’ir von den Angehörigen nach dem Tode des Kranken horten, hatte derselbe 
bei früherem Aufenthalt in den Tropen bereits einmal derartige Blutungen nach 
Chinin gehabt. — Dieser Fall (sowie ein zweiter, kürzlich beobachteter Fall mit 
Chininblutung) mahnt dazu, sich vor Beginn der I n f e k t i o n e n dav o n 
zu überzeugen, ob die Kranken a u c h Chinin vertragen. 

Aus unseren Todesfällen bei vorgeschrittenen Paralytikern, die 
ohnehin schon eine höhere Mortalität bieten als frischere Fälle, 
ergibt sieh ohne weiteres die Lehre, derartige ältere Fälle von 
der Behandlung zuriic kzu weisen: ein Verfahren, das wir 
jetzt streng durchführen, selbst wenn — wie das auch bei den Ver¬ 
storbenen der Fall war — die Angehörigen dringend um die Imp¬ 
fung als letzten Behandlungsversuch bitten. Hinzukommt, daß bei 
vorgeschrittenen Paralysen ohnehin nach unseren bisherigen Erfah¬ 
rungen die Fieberinfcktionsbchaiidluiig kaum Aussicht auf Erfolg 
bieten dürfte. 
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6. Die folgenden pathologisch-anatomischen Befunde, besonders des 
Zentralnervensystems von 6 malariageimpften Paralysen wurden von 
Herrn Kollegen Dr. A. Jakob erhoben: Bei 3 von diesen Fällen, 
deren Gehimerkrankung klinisch unbeeinflußt geblieben war, lag die 
Malariainfektion mehrere Monate zurück. Hier fanden sich mikrosko¬ 
pisch für Paralyse sprechende Gehimbefunde, 2 mal mit auffällig 
geringen infiltrativen Erscheinungen, während bei dem 3. Fall starke 
Gefäßinfilträte und in stark erweiterten Gefäßlymphscheiden zahlreiche 
Makrophagen und fettige Abbauprodukte festgestellt wurden. Mala¬ 
riaparasiten waren nirgends in den inneren Organen nach¬ 
zuweisen, auch nicht in Ausstrichen. 

Bei dem Quartanafall, der, ohne Fieber bekommen zu haben, 
an rasch zunehmendem Marasmus zum Exiais kam, und bei dem an 
Ikterus und Herzschwäche verstorbenen Tertianapatienten (s. o., S. 16) 
zeigten sich besonders stark ausgesprochene paralytische Gehirnbefunde. 
In den Gehimcapillaren waren zahlreiche Malariaparasiten (ebenso in 
allen Organausstrichen neben viel Pigment). Reichlich Pigment ent¬ 
hielten die Zellen der Gefäßwände und die Makrophagen in den Lymph- 
scheiden. Das Pigment gab nur zum geringen Teil eine positive Berliner¬ 
blaureaktion, stellte sich bei der Nisslfärbung grüngelb, hellglänzend, 
zum Teil schmutzig braun dar und war außer in den Gefäßwänden 
auch um die Gefäße und im Protoplasma der Gliazellen nachzuweisen. 
Auffällig war bei dem Quartanafall eine für Paralyse ganz ungewöhn¬ 
liche Gliareaktion, vornehmlich in der Nachbarschaft der Gefäße. Hier 
zeigte die Glia ungewöhnlich starke Kern Vergrößerungen mit lappigen 
Kernauswüchsen bei verhältnismäßig geringer Protoplasmaentwicklung. 
Daneben bestanden in beiden Fällen vielerorts encephalitische Bezirke, 
unorganisierte Granulationsherde und miliare Gummen. 

Der zuletzt erwähnte, mit multiplen Blutungen in allen Organen 
verstorbene Tropicafall (s. S. 16) bot im Gehirn wieder etwa den 
gleichen für Paralyse charakteristischen Befund. Ganz vereinzelt 
fanden sich Halbmonde in den Gehimcapillaren. Kleine Ringblutungen 
waren hier und dort verstreut. In all diesen Gehirnen gelang 
bisher der Nachweis der Spirochäten nicht. — Auch in Aus¬ 
strichpräparaten aus den inneren Organen ließen sich keine Schizonten 
nachweisen. 

Bei der Sektion der übrigen Körperorgane unserer Infizierten wurde 
nichts für Malariaschädigung Charakteristisches gefunden, insbesondere 
zeigten sich keine abnormen Milzvergrößerungen und Pigmentationen. 

Die Untersuchungsergebnisse dieser Fälle lassen nach keiner Richtung 
hin irgendwie eindeutige Schlüsse zu. Jedenfalls ist eine deutliche 
Beeinflussung oder Verschiebung des anatomischen Gehirn¬ 
prozesses der Paralyse nicht festzustellen. Spezifische 
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Malariaveränderungen, vornehmlich Malariagranulome im Gehirn 
im Sinne Dürcks, wurden nicht aufgefunden 1 ). 

7. Die Behandlung der Malariainfektionen wurde erst nach einer 
bestimmten Anzahl von Anfällen eingeleitet, bei denen wir neben dem 
körperlichen Befinden unserer Patienten vor allem die im Blute vor¬ 
handenen Parasitenmengen bei regelmäßigen Biutuntersuchungen im 
Auge behielten. Fast stets behandelten wir mit Chinin, hydrochlori- 
c u m, meistens per os. Wenn es aber darauf ankam, schnellere und nach¬ 
haltigere Wirkungen (besonders bei Tropica) zu erzielen, vor allem aber, 
wenn das Fieber rasch kupiert werden sollte, oder wenn die Darreichung 
per os Schwierigkeiten machte, wurde Chininurethan intragluteal, in 
einem Falle Tropica („See“) auch mehrmals intravenös gegeben. Bei 
unseren ersten Behandlungen gaben wir 1,0-Dosen, etwa in folgender Weise: 



Abb. 12, Tertiana Simplex. Behandlung mit geringen Chininmengen. 

zunächst 7 Tage je 1,0g; 6—7 chininfreie Tage; 3—5 Tage je 1,0g 
Chinin; 6—7 chininfreie Tage; 3 Tage Chinin; 6—7 chininfreie Tage 
und dann nochmals 3 x 1,0g Chinin: im ganzen also für die Kur mit 
Nachkur 15—18 g Chinin, mitunter auch noch mehr bei 1—4 weiteren 
Nachkuren. So bekamen z. B. von den ersten Patienten eine Chinin¬ 
gesamtmenge: 


Tertiana Tropica 


Xi: 

24 g 

Um: 

14 g 

Th: 

24 g 

Ja: 

:n g 

Wei: 

14 g 

Gö: 

17 g 

Me: 

17 g 

Be: 

30 g 



Gr: 

30 g 


Unter den größeren Chininmengen bei Tropica ist die Behandlung 
der Rückfälle mitgerechnet. — Während bei Tertiana fast alle 
Patienten nach den ersten Chinindosen dauernd fieber- 
und parasitenfrei blieben 2 ), war dies bei Tropica durchaus nicht 

*) Die genauere Darstellung der Untersuch ungsergehnisse mit weiterer Dif¬ 
ferenzierung der Pigmentstoffe bleibt- einer späteren Veröffentlichung Vorbehalten, 
die sieh an die psychiatrisch orientierte Veröffentlichung Kirsch bau ms an¬ 
schließen wird. 

2 ) Der Ausgangspatient ..Be“ hingegen rezidivierte inzwischen noch mehr¬ 
mals. zuletzt am 2. VIII. 1U21. 
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so rasch und sicher der Fall: Bei Tertiana erlebten wir nur in 5 
unregelmäßig, zum Teil absichtlich ungenügend behandelten Fällen 
(unter 62 im ganzen) einen Rückfall. — Von 9 Tropica-Erkrankungen 
rezidivierten dagegen unter der angegebenen, zum Teil noch modifi¬ 
zierten Behandlung 5 Fälle und unter diesen 4 mehrmals. Dadurch 
wurden erneute Kuren, größere Chininmengen und auch Chininurethan - 
injektionen erforderlich. In zwei Tropicafallen vermochten selbst höhere 
Chinin-Tagesdosen die Parasiten nicht sofort zum Verschwinden zu 
bringen. Von einer eigentlichen ,,Chininfestigkeit“ konnte jedoch 
auch in diesen Fällen nicht die Rede sein, höchstens von einer gewissen 
Chininresistenz der Parasiten bzw. der Patienten. 

Besonders resistent schienen von vornherein die Tropica- 
schizonten in dem letzten, von uns mit Plasmodium immaculatum 
behandelten Fall „See“ zu sein: 

Nach der ersten Behandlung mit 0,5 Chininurethan i. m. und sodann täglich 
1,0 g Ch. hydr. per os an 6 Tagen verschwand zwar das Fieber am dritten Tage, 
es blieben aber — wenn auch viel weniger — Ringe nachweisbar und nahmen 
in der ersten Chinin pause bis zum fünften Tage wieder derart zu, daß Fieber 
eintrat. — Nach Chininurethan 0,5 i. m. und zweimal 0,3 per os an 6 Tagen blieben 
noch Ringe; auch Halbmonde waren sehr zahlreich. Alsdann an 5 Tagen (9. bis 
13. II.) je 0,5 Chininurethan intravenös. Trotzdem am 16. II. wieder Fie¬ 
ber mit Schizonten, auch nach 0,45 Neosalvarsan und an 5 Tagen zweimal 0,3 
Chinin blieben Ringe, ebenfalls nach Chinin und Methylenblau. — 3. III. 
wieder Fieber. — In der Folge, nach gleicher Behandlung (5mal 0,2 Methylen¬ 
blau sowie 3 mal 0,2 Chinin an je 3—5 Tagen mit je 5—7 Tagen Pause) ver¬ 
schwanden zunächst die Schizonten auf kurze Zeit, traten dann aber bald wieder 
auf. — 29. III. Fieber. Diesmal schnelle Reaktion von Fieber und Parasiten 
bei Fortsetzung der Chinin-Methylenblaukur. — 8. IV. Ringe ohne Fieber. — 
Dreimal täglich 0,2 Hydrochinin vermochte zunächst die Schizonten zum Ver¬ 
schwinden zu bringen; es traten jedoch noch 2 kurze Rückfälle mit Parasiten 
auf. schließlich erfolgte Heilung nach wiederholten Kuren mit viermal 0,2 Hydro¬ 
chinin täglich. Pat. war erst seit Ende Juli, also 6 l / 2 Monate nach Auftreten 
der ersten Parasiten, dauernd parasitenfrei, nachdem seit 29. V. kein Fieber 
rw*hr aufgetreten war. In der ganzen Zeit wurden nur 13 Fieberanfälle trotz 
des langdauemden Vorhandenseins von Schizonten beobachtet. 

Dieser Fall „See“ ist in mancher Hinsicht sehr interessant: 1. durch 
die großenParasitenzahlen mit Tropicateilungsformen, Übergangs¬ 
formen sowie Auftreten von zahlreichem Pigment im peripheren Blut; 

2. durch die relative Widerstandsfähigkeit eines Teiles der 
Schizonten gegen Chinin, sowohl von vornherein gegen 1 g-Dosen als 
später gegen 2 X 0,3-Dosen täglich, selbst gegen intravenöse Injektionen 
von je 0,5 an 5 Tagen; etw r as bessere Reaktion und schließlich Parasiten¬ 
verschwinden auf Hydrochinin. Auch Kombinationen mit Neosalvarsan 
und Methylenblau 5 X 0,2 täglich brachte die Ringe nicht zum Ver¬ 
schwinden. In 6 Monaten wurden im ganzen gegeben : 2,0 Chininurethan 
i m., 2,5 Chininurethan i. v., 0,45 Neosalvarsan i. v., 22,2 Chinin, hydr.. 
24,0 Hydrochinin und 16,4 Methylenblau per os; 

2 * 
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3. durch die relativ geringen subjektiven klinischen Er¬ 
scheinungen und Fehlen von Milz- und Leberschwellung, 
trotzdem die Infektion über 6 Monate bestand, wobei stets Halbmonde 
und sehr häufig auch Schizonten (meist ohne Fieber) nachgewiesen 
wurden. Die Fieberrückfälle selbst waren immer nur kurz (2 Tage) 
und leicht und schwanden auf Chinin, wenn auch die Ringe oft blieben. 

6 kg Gewichtszunahme während der Infektion; 

4. durch das Gelingen der Tropicainfektion im Winter in 

der vierten Menschenpassage und die Unveränderlichkeit des 
Tropicaparasitentyps im Winter, Frühjahr und Sommer; ' 

5. durch Gelingen einer Anophelesinfektion vom Kranken 
aus, ebenfalls im Winter w’ährend der Chininbehandlung. 

In ähnlicher Weise — wenn auch nicht ebenso lange — zog sich 
der Fall ,,Mü“ nach wiederholten kurzen Rezidiven hin. Die erste 
Entfieberung erfolgte erst nach je 1,0 Chinin an 5 Tagen. Vom ersten 
Ringe-Auftreten an waren vom 17. XI. 1919 bis 8. I. 1920, auch nach 
Chininbehandlung mit 1,0 Dosen, stets Tropicaschizonten 
nachweisbar, wenn auch nach den Chininkuren weniger. Zwei Fieber¬ 
rückfälleperioden wurden festgestellt und verschwanden wieder nach 
Chinin. Später ließen sich, wie im Fall „See“, noch wiederholt Ringe 
ohne klinische Erscheinungen nachweisen. 

,,Mü“ war ebenso wie „See“ von „Jae“ infiziert. Der letztere hatte ) 

seine Infektion zugleich mit „Um“ von dem Ausgangspatienten „Wa“. 
Während sich nun bei „See“ und „Mü“, in geringerem Maße auch bei 
„Jae“ eine relative Widerstandsfähigkeit der Parasiten bzw. des Pa¬ 
tienten gegen Chinin zeigte, wurden „Um“ und „Goe“, der ebenfalls 
von „Jae“ geimpft war, leicht mit im ganzen 16 bzw. 18 g Chinin 
ohne Rückfall geheilt. Es kann sich also nicht bei dieser relativen 
Chininresistenz um eine übertragbare Eigenschaft des betr. 
Parasitenstammes gehandelt haben, sondern wir müssen vielmehr hier¬ 
für individuelle Eigentümlichkeiten der betr. Patienten 
(verschiedene Reaktionsfähigkeit des Organismus?) verantwortlich 
machen. Auch handelte es sich nicht um eine dauernde Resistenz, 
da nicht nur ein teilweises (bedeutende Verminderung der Parasiten), 
sondern auch ein zeitweises völliges Verschwinden der Parasiten aus 
dem peripheren Blut nach Chinin bzw. Hydrochinin festgestellt wurde. 

Ob fortgesetzte höhere Dosen ein besseres Resultat gegeben hätten, 
vermögen wir nicht zu entscheiden. Auf jeden Fall schien es, als ob die 
Tropica auf 2 x 0,3 Dosen täglich nicht so prompt reagiert 
wie die Tertiana (s. unten). 

Nebenbei sei noch erwähnt, daß alle drei genannten Patienten (Mü, 

See und Jae) eine sehr gute Paralyseremission bekommen hatten. 

Bei Quartana verschwanden die Parasiten nach Chinin nicht so 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Beobachtungen bei künstlichen Malaria- und Recurronsübertragungen. 


21 


prompt wie bei der Tertiana; insbesondere waren auch die Gameten 
meist länger nachweisbar. Hierdurch verlängerten sich die Quartana- 
Chininkuren. Einmal trat im chininfreien Intervall ein Rückfall auf. 
Dieser rückfällige Quartanakranke war anfangs mit 0,5 g-, später mit 
1,0 g-Dosen behandelt und schließlich mit 0,5 g-Dosen endgültig para¬ 
sitenfrei gemacht worden. Insgesamt hatte er nur 11,5 g Chinin, hydro- 
chloric. im Verlaufe von 75 Tagen erhalten. — Demgegenüber ist hervor¬ 
zuheben, daß bei Tertiana fast ausnahmslos die Parasiten, auch die 
Gameten, innerhalb von 30—72 Stunden nach Einleitung der Chinin¬ 
behandlung verschwanden. 

Diese prompte Chinin Wirkung veranlaßte uns, bei Tertiana die Be¬ 
handlung mit kleinen Chinindosen von 0,5 g oder zweimal 0,3 g 
täglich zu versuchen, nachdem der eine 1 ) von uns im Tropeninstitut 
festgestellt hatte, daß bei chronischer Malaria eine Behandlung mit 
kleinen Chinindosen ausreichend wirksam war. Hinzu kam noch eine 
Beobachtung, daß wir einen Tertianapatienten nach 5 Anfällen (über 
40°) mit reichlichem Parasitenbefund durch eine einmalige Dosis 
von 0,5 g Chinin sofort für 14 Tage fieberfrei machen und seine Para¬ 
siten erheblich vermindern konnten. 14 Tage später aber traten nach 
erneuter Vermehrung der Parasiten wieder fünf Fieberanfälle auf. Nach 
abermaliger Verabreichung von nur 0,5g Chinin blieb Patient mit 
geringen Parasitenmengen etwa 2 1 / 2 Monate lang fieberfrei. Dann be¬ 
kam er noch 14 mal jeden zweiten Tag 2 x 0,3 g Chinin und war seit 
der fünften Chinindose dauernd parasitenfrei. 

Etwa 3 / 4 von unseren Tertianafallen wurden mit erheblich nied¬ 
rigeren Tages- und Gesamtdosen als eingangs angegeben, behandelt, 
in einigen Fällen mit nur 0,5 g-Dosen nach folgendem Schema: 6 bis 
7 Tage lang je 0,5; 7 Tage Pause; 4—6 Tage je 0,5; 7 Tage Pause; 
2—3 Tage je 0,5g. Erfolg: Schwinden des Fiebers, der Parasiten und 
dauerndes Freibleiben wie bei Behandlung mit 1,0 Dosen. In den 
so behandelten (über 50) Fällen kamen Rückfälle nicht vor, wenn die 
Behandlung regelrecht nach dem genannten Schema durchgeführt 
wurde. Nur zweimal wurden Rückfälle festgestellt, als die Pause nach 
den ersten 7 Chinintagen 10 bzw. 15 Tage gedauert hatte. Andererseits 
blieben weit häufiger Patienten, selbst bei viel längeren Pausen, nach 
der ersten Chininwoche fieber- und parasitenfrei. 

In Tab. VI sind einige Beispiele der geringsten zur vollständigen 
Heilung der gesetzten Tertianainfektion benötigten Chininmengen 
zusammengestellt, bei denen nach Behandlung mit den angegebenen 
Dosen kein Rezidiv eintrat. 

Schon 5,5 g bis 8,5 g Gesamtchininmenge in Tagesdosen von 0,5 g 
bzw. 2 x 0,3 g, nach obigem Schema gegeben, genügte also in vielen 
ri Miihlens, Arch. f. Schiffs- u. Tropenhyg. 1920, Nr. 6. 
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Tabelle VI. 

Geringste zur Heilung gebrauchte Chininmengen. 



i 

2 ® 



• 

Gesamt* 

Patient 

i 

Chinin 

2 sc 

1 ® tH 

Chinin 

i» 

Chinin 

chinin¬ 

menge 

Me. Tert. simpl. . . . 1 

6 Tage 2 X 0,3 g 

7 

4 Tage 2 X 0,3g 

7 

2 Tage 2 X 0,3 g 

7,2 g 

Schn. Tort, simpl.-f dupl. 

7 Tage 0,5 g 

7 ! 

6 Tage 0,5 g 

7 

2 Tage 0,5 g 

7,5 g 

Koe. Tert. dupl. . . . 

7 Tage 0,5 g 

14 i 

4 Tage 0,5 g 

— 

— 

5,5 g 

We. Tert. dupl. . . . 

6 Tage 0,5 g 

8j 

4 Tage 0,5 g 

13 

3 Tage 0,5 g 

6,5 g 

Ar. Tert. dupl. -f simpl. | 

6 Tage 0,5 g 

23 

4X0,5 g 

9 

2 Tage 0,5 g 

6,0 g 

Pa. Tert, simpl. + dupl. 1 

| 6X0,5 g 

7 

4X0,5 g 

14 

2X0,5 g 

6,0 k 

Eu. Tert. dupl. . . . ! 

! 7X0,5 g 

18 

6<0,5 g 

— 

— 

6,5 g 

Ilei. Tert, dupl.+simpl. i 

1 6X0,5 g 

7 

1 5X0,5 g 

30 

6X0,5 g. 

8,5 g 

Vo. Tert. simpl. + dupl. 

7X0,5 g 

7 

6X0,5 g 

— 

— 

6,5 g 


Fällen, um die mit zahlreichen Parasiten, zum größten 
Teil mit zwei Generationen infizierten Patienten schnell 
und dauernd von ihrem Fieber und ihren Parasiten zu be¬ 
freien. Ebenso wie nach 1 g-Dosen waren die Patienten in 30 bis 
72 Stunden parasitenfrei. — Selbst in Duplicatafällen, in denen wir 
es im Verlaufe von 20 bzw. 24 Tagen zu 18 bzw. 17 Anfällen hatten 
kommen lassen, erfolgte derselbe schnelle Erfolg und kein Rückfall 
nach einer Gesamtchinindosis von 6,5 bzw. 6,0 g! Wahrscheinlich hätten 
in manchen Fällen noch geringere Gesamtdosen genügt. — Auch Doerr 
und Kirschner heben hervor, daß sie mit geringen Chiningesamt¬ 
mengen auskamen (3—4 Tage je 1,0 g, dann 14 Tage lang je 0,5 g). 
Allerdings sind ihre Beobachtungen nicht so beweisend wie die unsrigen, 
weil sie außer Chinin noeh je 0,3 g, 0,45 g und viermal 0,6 g Neosalvarsan 
in 8tägigen Pausen als „spezifisches Adjuvans der unspezifischen In¬ 
fektionstherapie“ gaben. — Doerr und Kirschner sahen ebenfalls 
keine Rückfälle, auch nicht nach Anwendung verschiedener Provo¬ 
kationsverfahren . 

Neben solchen auf geringe Chininmengen prompt reagierenden sahen 
wir einen Patienten, der nach 0,5 g an 5 aufeinanderfolgenden Tagen nicht 
entfieberte; er reagierte alsdann auf 1,0 g Chininurethan i. m. schnell. 

Die verschiedene Art der Chininwirkung bei demselben 
Parasitenstamm (vgl. auch bei Tropica) kann weder auf den Stamm 
selbst, noch auf das Chinin, sondern nur auf eine verschiedene Re¬ 
aktion des befallenen Organismus auf die Chiningabe hin 
bezogen werden. 

Am häufigsten wurde die folgende „mittelstarke“ Kur ange¬ 
wandt, bei der etwa 10,0g Chinin im ganzen gegeben wurden, ohne 
daß Rückfälle auftraten: 3 Tage 1,0 g und 3 Tage 0,5g Chinin — 
7 Tage Pause 5 Tage je 0,5 g — 7 Tage Pause — 4 Tage 0,5 g — 
7 Tage Pause 3 Tage 0,5 g. 
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Unsere Feststellungen, daß auch bei akuten künstlichen Tertiana- 
Erkrankungen durch Behandlung mit kleineren Chinindosen 
(0,5—0,6g pro Tag) mit einer gewissen Regelmäßigkeit Hei¬ 
lungen erzielt werden können, ist von größtem Interesse, wenngleich 
sie auch noch nicht ohne weiteres Rückschlüsse auf die Wirkungen bei 
den natürlichen Erkrankungen zuläßt. Immerhin sind auch bei 
natürlichen akuten Infektionen derartige systematische Behandlungs¬ 
versuche wünschenswert. Bei jeder Therapie müssen wir ja suchen, 
mit den geringsten wirksamen Dosen auszukommen, nicht 
nur aus ökonomischen Gründen, sondern auch dem Patienten zuliebe. 

Bezüglich der vermutlichen Art der Chininwirkung bleiben wir 
bei der von dem einen 1 ) von uns schon früher vertretenen Ansicht einer 
indirekten, Abwehr- bzw. Immunkräfte auslösenden bzw. fördernden 
Wirkung. 

In der Rekonvaleszenz gaben wir bei den meisten Patienten auch 
Eisenelarson oder ähnliche Präparate. 

Regelrechte Salvarsankuren zu malariatherapeutischen Zwecken 
haben wir nicht vorgenommen. Unsere ursprüngliche Absicht, an die 
Fieberinfektionstherapie der Paralyse evtl, eine Salvarsankur (intra¬ 
venös oder endolumbal) anzuschließen, haben wir nur in wenigen Fällen 
ausgeführt, die noch kein Urteil zulassen. Im übrigen ist ja auch in 
dieser Hinsicht nach den neueren Ansichten gewisse Vorsicht am Platze. 
Während nach Beobachtungen im Tropeninstitut schon Neosalvarsan 
allein Tertia na parasiten in kurzer Zeit zum Verschwinden zu bringen 
vermag, konnten wir feststellen, daß die Quarta na parasiten nach 
Verabreichung von zwei intravenösen Injektionen von 0,45 g bzw. 
0,6 Neosalvarsan 6 Tage später, selbst in Kombination mit 1,1 bzw. 
2,2 g Novasurol zwar weniger wurden, aber nicht verschwanden. Auch 
die Fiebererscheinungen blieben bestehen. Auf spätere Chininbehand¬ 
lung reagierten diese Quartanaparasiten anfänglich auch nur langsam, 
nachdem seit 26 Tagen Parasiten im Blut bestanden hatten. 

Der Quartanafall ,,Bi“ wurde lediglich mit Methylenblau 
(im ganzen 33,4 g periodenweise verabreicht wie bei Chininkur 5 x 0,2 
täglich) behandelt, das ja nach M. Mayer u. a. gerade bei Quartana 
am besten wirken soll: in der Tat gelang es, diesen Paralytiker — bei 
dem auch eine gute Paralyseremission zustande kam, — allein durch 
Methylenblau von seiner Quartana zu befreien, allerdings nicht ohne 
Rückfall und nachdem die Gameten auch während der Kur sich lange 
Zeit hatten nachweisen lassen. Das Methylenblau war zunächst in 
Dosen zu 5 x 0,2 g 7 Tage lang (mit Muskatnuß) gegeben worden, 
dann nach je 5 Tagen Pause an jedem 6., 7. und 8 Tag, im ganzen 
etwa 3 Monate lang. Jedenfalls schien uns die Methylenblaubehandlung 

') Mühlens, Arch. f. Schiffs- u. Tropenhyg. 1920, Nr. 6. 
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in diesem Falle nicht wesentlich hinter dem Chininerfolg in den vier 
anderen Fällen zurückzustehen. 

8. Immunität und Reinfektion. Völlige Selbstimmunisierungen 
und Heilungen ohne Behandlung konnten nicht — selbst nicht nach 
20 und mehr Anfällen — beobachtet werden, wenn auch in einzelnen 
Fällen geringe Chininmengen genügten, um den Anstoß zum Ver¬ 
schwinden des Fiebers und der Parasiten zu geben. — Nur in dem 
schon auf S. 11 und 15 erwähnten Falle ,,Gä“ verschwanden ohne 
Chinin Fieber und Parasiten plötzlich nach 5 Anfällen unter gleich¬ 
zeitigem Auftreten des schon geschilderten schweren anämischen Blut¬ 
bildes. Auch in diesem Falle wurde alsdann Chinin gegeben. 

Überstehen einer Tertiana machte nicht gegen eine Reinfektion 
immun: Ein Tertianapatient (,,Bu“) ließ sich 9 Wochen nach be¬ 
endeter erster Infektion mit demselben Parasitenstamm ,,Be“, der in¬ 
zwischen durch mehrere Menschenpassagen gegangen war, neu in 
fizieren. Diese zweite Infektion verlief allerdings klinisch und parasito- 
logisch etwas leichter; nach dem vierten Anfall trat ohne Chinin Ent¬ 
fieberung ein. Auch die Parasiten verschwanden zunächst, kamen aber 
nach einer Woche in geringerer Zahl wieder zum Vorschein und wurden 
dann mit Hilfe von Chinin endgültig zum Schwinden gebracht 1 ). — 
Auch in einem zweiten Fall („Ko“) gelang die Reinfektion mit dem¬ 
selben Parasitenstamm „Be“ 10 Wochen nach der ersten Infektion, in 
einem dritten Fall 7 Wochen später. 

9. Liquoruntersuchungen. Die Lumbalpunktionen kurz nach 
überstandener Malaria ergaben keine wesentlichen Veränderungen 
des Liquorbefundes, die auf die unmittelbar voraufgegangene Malaria - 
infektion bezogen werden konnten. Bei späteren Liquor-Unter¬ 
suchungen ergaben sich gegenüber dem Befund vor der Infektion öfter 
wesentliche Besserungen, die freilich mit den psychischen Befunden 
nicht immer parallel gingen (vgl. Weygandt und Kirschbaum). 

II. RecurrensinfektioncD. 

Bei den ersten Impfungen wurden einige aus dem Herzen einer mit 
Spirochaeta duttoni (afrikanischem Recurrens) infizierten Maus 
steril entnommene Tropfen Blut in Kochsalzlösung verdünnt und davon 
1 / 2 ccm subcutan eingespritzt; später übertrugen wir direkt von Patient 
zu Patient. In Natrium-citricum-Lösung hielten sich die Spirochäten 
von infizierten Mäusen tagelang infektionstüchtig, so daß sol¬ 
cher Infektionsstoff zu Impfzwecken nach Frankfurt, München u. a. 
versandt werden konnte. — Unsere Menschenimpfungen fielen stets 
positiv aus, auch in drei Fällen, in denen das Blut zur Über- 

*) Zusatz bei der Korrektur: Derselbe Patient ließ sieh später auch 
mit PI. malariae (Quartana) infizieren. 
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impfung im fieberfreien Intervall bei anscheinend negativem 
(peripherem) Blutbefund entnommen war. Erwähnt sei jedoch, daß 
wir in genau durchsuchten dicken Tropfenpräparaten — mitunter 
auch im Intervall, namentlich am Tage vor dem Anfalle — ein¬ 
zelne Spirochäten nachweisen konnten, so in einem Fall 12Stunden 
vor dem ersten Anfall. Während der ersten Anfälle wurden stets 
Spirochäten gefunden. Ihre Zahl war mitunter am 2. und 3. Anfalls¬ 
tage ziemlich groß, auch bei den ersten beiden Relapsen. In den 
weiteren (kurzen) Relapsen fanden sich einige Male keine Spiro¬ 
chäten im dicken Tropfen. 

Morphologisch boten die Spirochätenbefunde das für die Infektion 
mit Spir. duttoni typische Bild, wobei allerdings die Spirochäten¬ 
zahlen häufig wesentlich größer waren, als bei natürlichen Infektionen. 
Bekanntlich sind ja gerade bei den afrikanischen Zeckenfieberinfektionen 
die Spirochäten wenig zahlreich 1 ). — Direkte Zeckeninfektionen bei 
Menschen fanden nicht statt. — Stärkere Anämieerscheinungen konnten 
auch nach wiederholten Anfällen im Blutbild nicht festgestellt werden. 

Die Inkubation betrug einmal 3, sonst 6—8 Tage. Prodromal¬ 
erscheinungen bestanden nicht. Die Anfälle setzten stets plötzlich 
ein, nicht immer mit ausgesprochenem Schüttelfrost. 

Das klinische Bild war leicht oder höchstens mittelschwer. In der 
Virulenz der Spirochäten, die im Tropeninstitut seit 12 1 / 2 Jahren 
durch Mäusepassagen gegangen waren, zeigte sich kein sicherer 
Unterschied gegenüber solchen aus Zeckenpassage, die wir vor der 
Überimpfung auf Mäuse gebracht hatten. — Die meisten Kranken 
hatten 3—5 Anfälle von meist 2—4 tägiger Dauer, einer hatte nur 2, 
einer 6 Anfälle. 

Klinisch war objektiv häufig leichter Ikterus, aber niemals 
eine wesentliche Milz Schwellung festzustellen. Die Leber war dagegen 
öfters ein wenig resistent und druckempfindlich. Zu den für Recurrens 
charakteristischen Leberschmerzen kamen nicht selten Rücken- und 
Kopfschmerzen. Zweimal wurde Herpes, dagegen nie eine erhebliche 
Blutung beobachtet. 

Die Patienten überstanden sämtlich die Recurrensanfälle 
gut, auch ohne spezifische Behandlung. — Nachdem Plaut und 
Steiner 2 ) festgestellt hatten, daß die mit unserem Hamburger Mäuse¬ 
passagestamm (Tropeninstitut) in München gesetzten Recurrens- 
infektionen auf Neosalvarsanbehandlung nicht reagierten, 
machten wir auch in zwei Fällen einen Behandlungsversuch mit je 
0,45 g Neosalvarsan. Auch bei uns traten Relapse mit Spirochäten auf. 

*) Vgl. Plaut und Steiner, Arch. f. Schiffs- u. Tropenhyg. 1920, Nr. 2. 

2 ) Plaut und Steiner, Zeitsehr. f. d. ges. Xeurol. u. Psyehiatr., Orig., 53. 
103. 1919. 
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Einer war von dem Mäusepassagestamm, der andere von einem 
auf Mäuse verimpften Zeckenpassagestamm infiziert. Daß es sich 
aber hierbei nicht um eine ,,Arsenfestigkeit“ der Spirochäten 
gehandelt haben kann, geht daraus hervor, daß Plaut und 
Steiner Mäuse, die mit demselben Spirochätenstamm infiziert waren, 
mit Salvarsan heilen konnten: Während also die gleichen Spiro¬ 
chäten im Mäusekörper auf Salvarsan reagierten, taten sie es im 
Menschenkörper nicht. 

Plaut und Steiner 1 ) haben durch Liquor-Überimpfungen auf 
Mäuse die interessante Tatsache festgestellt, daß der Liquor nicht 
nur im Intervall, sondern noch bis zu 45—51 Tagen nach dem 
letzten Anfall Mäuse mit Recurrens infizieren konnte. Sie 
schlossen daraus auf das Vorhandensein von Spirochäten im Liquor 
nach so langer Zeit; ein direkter Nachweis der Spirochäten im Liquor 
ist ihnen allerdings unseres Wissens nicht gelungen. Man muß daran 
denken, daß die Spirochäten evtl, in einem anderen Entwicklungs¬ 
stadium (in einem Dauer-, dem vielfach behaupteten Körnchenstadium ?) 
im Liquor vorhanden sein könnten. 

Unsere Liquoruntersuchungen bei den Recurrenspatienten 
sind nicht zahlreich genug, um daraus irgendwelche Schlüsse ziehen 
zu können. 

Über die Art der Wirkung unserer Fieberinfektionen bei Paralyse 
können wir nur Vermutungen aussprechen. Weichbrodt und Jahnel 2 ) 
hatten festgestellt, daß bei Syphilis-Kaninchen 1—2 mal täglich künst¬ 
lich im Thermostaten bei 41 ° C herbeigeführte Erhöhungen der Körper¬ 
wärme auf 42—44° nach einigen Tagen die Spirochäten zum 
Verschwinden brachten, worauf dann innerhalb 3—5 Wochen ohne 
weitere Behandlung auch die Rückbildung des Primäraffektes 
erfolgte. Analog zu diesen Beobachtungen könnte man auch an eine 
direkte spirochätizide Wirkung der hohen Temperaturen bei den Fieber¬ 
infektionen denken. Wir neigen jedoch zu der Ansicht, daß die thera¬ 
peutischen Erfolge der Fieberinfektionsbehandlung bei der Paralyse 
eher indirekt auf eine durch die anämisierende Infektion mit folgender 
schneller Blutneubildung herbeigeführte Umstimmung des Organis- 
m us mit energischer Produktion von Abwehrerscheinungen 
gegen die neue Malaria — und auch die alte Spiroehäteninfcktion be¬ 
dingt sind. Wir hätten dann also einen ähnlichen Vorgang wie bei an¬ 
deren unspezifischen Behandlungsmethoden, vielleicht nichts 
anderes als eine ,,Ab wehr reaktivier u ng“ bzw.,, A b wehr leis tungs- 
steigerung“ im Sinne der Autoren. 

1 ) Plaut und Steiner, Areh. f. Schiffs- u. Troj)enhvg. 1920, Xr. 2, S. 40. 

2 ) Weichbrodt und Jahnel, Dtsch. med. Wochenschr. 1919, Nr. 18. 
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Zum Schlüsse sei noch festgestellt, daß wir während der bis jetzt 
über 2 Jahre durchgeführten Versuche keine einzige Hausinfek¬ 
tion von Malaria oder Recurrens zu verzeichnen hatten (weder direkt 
noch indirekt durch Mücken- bzw. Läuse- oder evtl. Wanzenübertragung). 
Auch das beweist die Ungefährlichkeit des Verfahrens bei sachgemäßer 
Anwendung vou Vorsichtsmaßnahmen. 

Zusammenfassung. 

1. Die von uns vorgenommenen, bisher zur Beurteilung kommenden 
88 therapeutischen Fieberinfektionsimpfungen von Paralytikern mit 
Plasmodium vivax, malariae und immaculatum sowie Spirochaeta 
duttoni erwiesen sich bei nicht vorgeschrittenen Kranken in 
befriedigendem Allgemeinzustand als ungefährlich. Der¬ 
artige Infektionen sollten aber trotzdem nur unter ständiger Aufsicht 
und Blutkontrolle im Krankenhaus gemacht werden. 

2. Ältere und vorgeschrittene Paralytiker sind von der 
Behandlung auszuschließen, weil bei ihnen die natürliche Mor¬ 
talität ohnehin schon wesentlich höher ist, und auch weil sie keine oder 
nur geringe Erfolgaussichten bieten. 

3. Klinisch und parasitologisch ließen sich die drei Malaria¬ 
arten Tertiana, Quartana und Tropica im Sommer und Winter weiter¬ 
impfen, ohne daß — im Sinne des Unitarismus — jemals eine Form 
in eine andere übergegangen wäre. — Auch in unserem Klima 
entstanden bei den Tropicainfektionen stets zahlreiche Halbmonde. 

4. Am besten eignen sich Plasmodium vivax und Recur¬ 
rens für die Heilversuche. PI. vivax konnte bisher in 20 Passagen 
mit Nebenlinien ohne wesentliche Virulenzsteigerung oder -Abschwä¬ 
chung weitergeimpft werden. 

5. Die Inkubationszeiten schwankten (offenbar je nach indi¬ 
vidueller Disposition, Impfmaterial und -technik) in ziemlich weiten 
Grenzen: bei Plasmodium vivax zwischen 5 und 29 Tagen,*am häufig¬ 
sten 10—19 Tagen; bei Plasmodium malariae zwischen 15 und 50 Tagen, 
am häufigsten 30—36 Tagen; bei Plasmodium immaculatum zwischen 
7 und 14 Tagen; bei Spirochaeta duttoni zwischen 3 und 8 Tagen. 

6. Die Parasitenzahlen wurden zum Teil, namentlich bei den 
PI. immaculatum-Infektionen, sehr hoch; auch konnten bei PI. immacu¬ 
latum oft Übergangsformen zu Tropica-Teilungsformen und -Halb¬ 
monden sowie nicht selten auch fertige Tropica-Teilungsformen im 
peripheren Blut festgestellt werden. 

7. Das klinische Bild bei den künstlichen Malaria- und Re¬ 
currens-Infektionen entsprach im allgemeinen dem bei natürlichen 
Infektionen; nur schien es uns leichter als bei den in Malaria- und 
Recurrensgegenden beobachteten Krankheiten: Wir sahen fast aus- 
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schließlich nur leichte und mittelschwere Krankheitsbilder, bei 
welch letzteren die im Verlaufe der Anfälle zunehmende Anämie im 
Vordergrund stand. — In etwa 75% der Malariafälle war keine deutliche 
Milz Schwellung festzustellen; von den Recurrensfällen zeigte nur einer 
im 3. Anfall eine geringe Milzvergrößerung. 

8. Während alle Tertianainfektionen — trotz verschiedenster 
Herkunft von Rezidivfällen — gut auf Chinin reagierten und zum 
Teil mit Tagesdosen von nur 0,5 g (im ganzen 6—8 g) Chinin ohne 
Rezidiv geheilt werden konnten, zeigten die meisten Tropicainfektionen 
(und auch Quartana) eine gewisse „Widerstandsfähigkeit“ gegenüber 
Chinin, selbst in l,0g-Dosen. 

9. Ein Quartanafall konnte lediglich mit Methylenblau¬ 
behandlung geheilt werden. 

10. Eine sicher übertragbare „Chininfestigkeit“ oder „-Wider¬ 
standsfähigkeit“ im Sinne der Selektionstheorie (Rodenwaldt, Zie- 
mann und Nocht) ließ sich nicht nachweisen, indem andere Passagen 
des gegen Chinin scheinbar widerstandsfähigeren Stammes prompt auf 
Chinin reagierten. Danach scheint die Ursache der scheinbaren Chinin¬ 
widerstandsfähigkeit zum Teil wenigstens im infiziertenlndividuum 
zu suchen zu sein. 

11. Die Art der Chininwirkung bei Malaria wird für eine 
indirekte gehalten. 

12. Einheimische Anopheles maculipennis ließen sich im 
Winter von einem Parasitenträger mit Tropica - Halbmonden wäh¬ 
rend der Chininkur infizieren. 

13. Reinfektionen mit demselben Tertianastamm gelangen schon 
nach 9 Wochen. 

14. Die Art der Wirkung der Fieberinfektion auf die Para¬ 
lyse ward für eine indirekte, imspezifische im Sinne einer „Abwehr- 
rcaktivierung“, „Abwehrleistungssteigerung“ od. dgl. gehalten. 

15. Bei den nach überstandener Mal. tertiana zur Obduktion 
gelangten Fällen ließen sich nirgends in den inneren Organen 
Parasiten nachweisen, auch keine Gameten. 

16. Eine deutliche Beeinflussung oder Verschiebung des 
anatomischen Gehirnprozesses der Paralyse ließ sich nicht 
feststellen, ebensowenig spezifische Malaria Veränderungen 
des Geh ms (Malariagranulome Dürcks). 

17. Der Stamm von Spir. duttoni reagierte nicht spezifisch auf 
0,45g Neosalvarsan. Eine übertragbare „Arsenfestigkeit“ dieses 
Stammes war jedoch in Mäuseversuchen (Plaut und Steiner) nicht 
nachzuweisen. 
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Das Virus des Herpes febrilis und seine Beziehungen zum Virus 
der Encephalitis epidemica (lethargica). 

Von 

R. Doerr und A. Schnabel. 

Mit 1 Textabbildung. 

Zweck der vorliegenden Arbeit ist die ausführliche Berichterstattung 
über jene Versuchsergebnisse, die wir in Nr. 20 der Schweizerischen 
Medizinischen Wochenschrift vom 19. Mai 1921 in Form einer vorläufigen 
Mitteilung angekündigt haben. Sie stellen in jeder Hinsicht eine Fort¬ 
setzung und einen Ausbau der von Doerr und Vöchting im Februar 
1920 begonnenen Untersuchungen über das Herpesvirus dar; und da 
letztere nur die Entdeckung von Grüter und die wertvollen Veröffent¬ 
lichungen von A. Löwenstein zur Voraussetzung hatten, dürfen wir 
hier auf eine eingehende Wiedergabe der Gesamtliteratur über Herpes 
corneae und Herpes febrilis verzichten. Die Zeit vor Grüter und 
Löwenstein hat ohnehin mehr historisches Interesse; was nach der 
Publikation von Doerr und Vöchting erschien, wird, soweit es mit 
unserem Thema Berührungspunkte aufweist, im Text berücksichtigt 
werden. Uber die Entwicklung der experimentellen Encephalitis¬ 
forschung gibt die Einleitung zu Abschnitt II genügenden Aufschluß. 

Doerr und Vöchting überzeugten sich zunächst von der Richtig¬ 
keit der Angaben von Grüter und Löwenstein, daß man am Kanin¬ 
chenauge mit Material von irgendeiner herpetischen Eruption des 
Menschen (Herpes corneae, Herpes febrilis) eine typische lokale Er¬ 
krankung erzeugen kann, die sich von Hornhaut zu Hornhaut in unbe¬ 
grenzter Passage fortpflanzen läßt. Nur der Herpes zoster bildete eine 
Ausnahme. Sie bestätigten ferner die Resultate Löwensteins auch 
in der Richtung, daß der Ablauf der herpetischen Kerato-Conjuncti- 
vitis eine regionäre Immunität der infiziert gewesenen Hornhaut hinter- 
lä fit, welche sich gegen erneute Inokulationen mit Herpesmaterial be¬ 
liebiger Provenienz richtet; danach waren also alle Formen des Herpes 
febrilis (einschließlich des Herpes corneae) als Infektionen mit einem 
einheitlichen Erreger aufzufassen. 

Darüber hinaus konnten Doerr und Vöchting feststellen, daß 
der experimentelle Herpes beim Kaninchen nicht immer rein örtlich ver- 
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läuft. Nach den Schilderungen von Löwenstein über den Herpes 
corneae des Kaninchens und nach der Phänomenologie des Herpes 
febrilis beim Menschen schien der Schluß gerechtfertigt, daß die neu 
entdeckte spezifische Infektion lokal beschränkt bleibt und daß weder 
beim Kaninchen noch beim Menschen eine Generalisation des Virys 
im Organismus stattfindet. Diese Ansicht wurde nun von Doerr 
und Vöchting erschüttert, die beobachteten, daß die mit 
Herpesvirus corneal geimpften Kaninchen bisweilen All¬ 
gemeinerscheinungen zeigen, welche ein sehr typisches 
Gepräge darbieten und in der Regel letal endigen. Eigentüm¬ 
liche Manegebewegungen, in verschiedenen Intervallen auftretende 
Krampfparoxysmen (verbunden mit maximalem Zurückbeugen 
des Kopfes gegen den Nacken) und Trismus dominierten unter den 
nervösen Symptomen; außerdem waren Paraparesen und Paraplegien 
der vorderen oder hinteren Extremitäten zu konstatieren. An einer 
Anzahl von Tieren fiel noch der enorme Speichelfluß auf, der so 
stark war, daß das Fell an der vorderen Brustseite und an den vorderen 
Extremitäten komplett durchnäßt wurde. 

Die Natur der Symptome bestimmten Doerr und Vöch¬ 
ting, an eine Allgemeininfektion zu denken. War diese An¬ 
nahme richtig, dann mußte es aber auch möglich sein, die Krankheit 
auf einem anderen Wege als gerade nur durch Infektion 
der Cornea zu erzeugen; zweitens war zu erwarten, daß sich die 
inneren Organe und vor allem das Zentralnervensystem 
als virulent erweisen würden. In der Tat vermochten Doerr 
und Vöchting die symptomatologisch so gut charakterisierte Allge¬ 
meinerkrankung dadurch hervorzurufen, daß sie einem Kaninchen 
größere Mengen virulenten Bindehautsekretes intravenös einspritzten; 
von diesem Tier konnte eine zweite Übertragung bewerkstelligt werden, 
• indem etwas Hirnsubstanz verrieben und die Emulsion unter die 
Dura mater eines anderen Kaninchens injiziert wurde. Es glückten 
außerdem zwei weitere subdurale Passagen. 

Doerr und Vöchting wiesen auch auf die merkwürdige Ähnlich¬ 
keit hin, welche ihre Erfahrungen mit den Angaben über die Patho¬ 
genität des Encephalitisvirus für Kaninchen besaßen, und auf die vielen 
klinischen Merkmale, welche die herpetische Allgemeininfcktion der 
Kaninchen und die Encephalitis lethargica des Menschen miteinander 
gemein haben. 

Diese vorderhand freilich sehr problematischen Beziehungen zur 
Encephalitis lethargica (epidemica) waren es auch, die uns bewogen, 
die begonnenen experimentellen Arbeiten seit fast einem Jahre in 
ununterbrochener Folge und auf breitester Grundlage fortzusetzen, 
und zwar in doppelter Richtung: einmal im Sinne einer Erweiterung 
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unserer Kenntnisse über das Herpesvirus, dann aber auch 
in der Absicht, die biologische Relation zwischen Herpes¬ 
virus und dem Erreger der Encephalitis epidemica exakt zu 
präzisieren. 

I. Das Virus des Herpes febrilis. 

1. Die herpetische Allgemeininfektion des Kaninchens. 

— Lokalisation des Virus im Gehirn. — Subdurale Über¬ 
tragbarkeit des Herpesinfektes. — Verschiedene Virulenz 
der einzelnen Herpesstämme. 

Was den ersten Teil der vorstehend umschriebenen Aufgabe anlangt. . 
haben wir einige interessante Tatsachen ermittelt. Vor allem konn¬ 
ten wir den ätiologischen Zusammenhang der von Doerr 
und Vöchting zuerst beschriebenen Allgemeinerscheinun¬ 
gen mit dem cornealen Herpes der Kaninchen völlig sicher¬ 
stellen. Daß ein solcher Zusammenhang besteht, daß also mit anderen 
Worten vom spezifischen Homhautprozeß eine Allgemeininfektion der 
Tiere mit besonderer Lokalisation des Virus im Zentralnervensystem 
und in den Speicheldrüsen ausgehen kann, war a priori gewiß nicht 
wahrscheinlich; die generalisierte herpetische Infektion des 
Kaninchens war im Widerspruch mit dem anscheinend immer nur 
regionären Herpes corneae beim Menschen und repräsentierte ein neues 
Problem, welches die experimentelle Erforschung des Herpes febrilis 
den schon bekannten rätselhaften Ergebnissen dieses Gebietes zu- 
gesellte. 

Die Möglichkeit, die Allgemeinerscheinungen durch intra¬ 
venöse Injektion von virulentem Augensekret hervorzu¬ 
rufen, und der Nachweis, daß sich diese „hämatogen“ entstan¬ 
dene Erkrankung durch subdurale Verimpfung von Hirn¬ 
substanz von Kaninchen zu Kaninchen übertragen ließ 
(Doerr und Vöchting), wären allerdings geeignet gewesen, alle Be¬ 
denken hinwegzuräumen, — wenn es sich eben nicht um das Herpes¬ 
virus gehandelt hätte. Hier glaubten wir aber einen ganz besonders 
rigorosen Maßstab anlegen zu müssen, da wir durchwegs Beweise für 
Behauptungen zu erbringen hatten, welche an und für sich zur Oppo¬ 
sition herausforderten. Dazu kam noch ein Umstand. Als Doerr und 
Vöchting ihre Beobachtungen über die herpetische Allgemeininfektion 
des Kaninchens auf der Jahresversammlung der Schweizer Ophthal¬ 
mologen in Bern (Mai 1920) mitteilten, bemerkte Sigrist in der 
Diskussion, er und Stöcker hätten bei zwei corneal infizierten Tieren 
gleichfalls nervöse Symptome und zwar Manegebewegungen gesehen, 
doch hätte die anatomische Untersuchung eine schwere Mittelohr¬ 
eiterung ergeben; diese Angabe wiederholte Stöcker in seiner aus¬ 
führlichen Publikation, ohne sich über die Natur der Uhraffektion ge- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



32 


R. Doerr und A. Schnabel: Das Virus des Herpes febrilis 


Digitized by 


nauer auszusprechen. Es galt demnach hier Klarheit zu schaffen, inter¬ 
kurrente Spontaninfektionen irgendwelcher Art oder sonstige Er¬ 
krankungen der Kaninchen auszuschließen und das Verhältnis der von 
Stöcker erwähnten Otitis media zu den Allgemeinerscheinungen, 
die im Anschluß an den cornealen Infekt auftreten, festzustellen. 

Spontaninfektionen mit anderen Mikroben konnten jedoch 
nicht im Spiele sein; das wurde mit der Zunahme der Zahl unserer Ver¬ 
suche evident. Bei unserem großen Tierbestand ist es nicht ein einziges 
Mal vorgekommen, daß ein nicht mit Herpesvirus infiziertes Kaninchen 
das typische Syndrom gezeigt hatte, während sich andererseits die Fälle 
ständig mehrten, wo es im Gefolge der herpetischen Homhautinfektion 
zu den so charakteristischen Anfällen kam. Von ca. 120 corneal infi¬ 
zierten Kaninchen boten 16 den vollausgebildeten, von Doerr und 
Vöchting beschriebenen Symptomenkomplex dar; dabei zeigten ver¬ 
schiedene Herpesstämme ein differentes Verhalten, indem die Tendenz 
zur Allgemeinerkrankung nach comealem Infekt bei manchen sehr 
groß, bei anderen wieder gleich Null war. Wir kommen auf diese Unter¬ 
schiede an anderer Stelle zurück; di eangeführten Daten genügen, um 
zu verstehen, warum sich trotz aller Gegengründe bei uns die Über¬ 
zeugung von dem ursächlichen Konnex zwischen Cornealprozeß und 
Allgemeinerscheinungen festsetzte. Mit dieser Annahme war es jedoch 
natürlich nicht entschieden, daß die klinischen Manifestationen der 
Allgemeinerkrankung als Herdsymptome aufzufassen sind, welche durch 
eine Ausbreitung der Herpeskeime im Organismus und durch metastati¬ 
sche Ansiedelung derselben in verschiedenen Organen, speziell im Ge¬ 
hirne und in den Speicheldrüsen, Zustandekommen. Der vermutete 
Konnex konnte auch anderer Art sein, sei es, daß von der Homhaut- 
läsion aus Gifte zur Resorption gelangten, oder daß im Sinne der An¬ 
deutungen von Sigrist und Stöcker die herpetische Infektion vom 
Conjunctivalsack und von der Nasenschleimhaut durch die Tuben auf 
das Mittelohr per continuitatem Übergriff. Aufschlüsse waren nur von 
weiteren Experimenten zu erwarten, die denn auch die Tatsache 
der spezifisch herpetischen Allgemeininfektion des Kanin¬ 
chens ergaben. 

Zunächst konnten wir konstatieren, daß die eigentümlichen Zwangs¬ 
bewegungen der Kaninchen, welche in dem von Doerr und Vöchting 
beschriebenen Krankheitsbilde dominieren, nicht otogenen Ursprunges 
sein können. Mittelohreiterungen kamen zwar auch bei unseren Kanin¬ 
chen vor; die Paukenhöhle war, ganz wie das Stöcker beobachtete, 
von käsigem Eiter erfüllt, das Trommelfell war zerstört, die innere 
Fläche des äußeren Gehörganges sowie die Innenfläche der Löffel von 
massigen bräunlichen Borken bedeckt; bei längerem Bestehen der 
Otitis, die im Beginne mit eitrigem Ausfluß aus den Naslöchern kom- 
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pliziert war, wurde das aus dem Ohr austretende Sekret äußerst übel¬ 
riechend, die Tiere magerten ab und gingen schließlich marantisch zu¬ 
grunde. Aber diese Otitiden sahen wir nicht nur bei einigen wenigen Ka¬ 
ninchen mit comealem Herpes, sondern auch bei anderen, weit zahl¬ 
reicheren, noch ganz ungebrauchten oder zu anderen Zwecken ver¬ 
wendeten Tieren; sie hatten dann keine Manegebewegungen zur Folge, 
auch dann nicht, wenn das Ohrleiden wochenlang anhielt. Anderer¬ 
seits wurde die Otitis bei Herpestieren mit Allgemeinsymptomen fast 
immer vermißt. Am wichtigsten war aber wohl die Erfahrung, daß 
Kaninchen, die nach subduraler Herpesinfektion erkrankten, ganz die 
gleichen Zwangs- und Manegebewegungen ausführten, wie die corneal 
infizierten, womit der Gedanke an eine vestibuläre Schädigung durch 
fortgeleiteten Herpes der Mittelohrschleimhaut definitiv widerlegt war. 

Die Gleichgewichtsstörungen und Zwangsbewegungen 
mußten demnach zerebral ausgelöst sein, und wir setzten 
daher die von Doerr und Vöchting begonnenen Untersuchun¬ 
gen über die Infektiosität des Zentralnervensystems sol- 
cherKaninchenfort. Aus der großen Zahl unserer Versuehsprotokolle 
greifen wir nur eines heraus, welches alle wesentlichen Details enthält 
und reproduzieren dasselbe wie folgt. 

Versuch. Kaninchen H 73 wird beiderseits nach vorausgegangener An¬ 
ästhesierung mit einer 5proz. Lösung von Cocainum hydrochloricum corneal 
infiziert und zwar derart, daß die Cornea im Pupillarbereiche mit einem geeigneten, 
sterilen Instrumente äquatorial geritzt und daß unmittelbar nach Anlegung der 
ganz oberflächlichen Scarifikationen etwas Inhalt von einem Herpesbläschen in 
den Bindehautsack geträufelt wird. (Das Herpesbläschen hatte sich an der Lippe 
einer Frau 2 Tage nach einem aseptischen Partus entwickelt und war zur Zeit 
der Materialentnahme noch geschlossen und mit klarer Flüssigkeit gefüllt.) 24 h 
später war die Schleimhaut des linken Auges gerötet; die Impfstriche 
der Hornhaut erschienen durch eine grauweiße lineare Infiltration 
markiert. 2 Tage (48 h ) nach der Einbringung des Virus zeigte die Bindehaut 
beider Augen starke Injektionsrötung, mäßige Schwellung und eine ausgiebige 
schleimig-eitrige Sekretion; die Corneae waren diffus getrübt und ließen 
zahlreiche Unebenheiten erkennen, die sich bei Lupenbetrachtung zum Teil als 
ganz flache Substanzverluste (Erosionen), zum Teile als bläschenartige 
Abhebungen der Epitheldeeke darstellten. Ausstriche des Conjunctival- 
sekretes und des von der Hornhautoberfläche abgeschabten Materiales, mit Äther¬ 
alkohol fixiert und nach verschiedenen Methoden gefärbt, ergaben bei der mikro¬ 
skopischen Durchmusterung vollkommene Bakterienfreiheit; Mikroorganis¬ 
men anderer Art (Protozoen, Chlamydozoen usw.), in welchen man die Erreger 
des cornealen Herpes hätte vermuten können, waren gleichfalls nicht zu sehen. 
Unter den zelligen Elementen Überwegen die polymorphkernigen Leukoevten mit 
pseudoeosinophilen Granulationen; die Hornhautepitliehen waren gut erhalten. 

Im Laufe der nächstfolgendem Tage steigerten sich die entzündlichen Er¬ 
scheinungen noch weiter; die linke Hör n h a u t war in i h r e r g a n z e n Aus¬ 
dehnung völlig opak und weiß infiltriert, die rechte noch etwas durch¬ 
scheinend, jedoch ebenfalls von einer (minder dichten) grauen Trübung zur Gänze 
okkupiert. Bereits am ß. Tage nach der Infektion wurden mit dem 
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Bindehautsekret beider Augen Übertragungen auf gesunde Kanin¬ 
chenaugen (Cornealpassagen) uusgeführt, die sich in der eben be¬ 
schriebenen typischen Art fortentwickelten; hingegen lieferte die Ver¬ 
impfung der gleichen Sekrete auf herpesimmune Kaninchenaugen ein negatives 
Ergebnis, womit der spezifische Charakter der Erkrankung der Augen 
von Kaninchen H 73 gesichert erschien. 

Elf Tage nach der Infektion und 10 resp. 9 Tage nach der Er¬ 
krankung der Hornhäute kündigten Zähneknirschen und moto¬ 
rische Unruhe des Kaninchens, die sich in beständigem Ortswechsel 
äußerte, den Beginn der Allgemeinsymptome an. Die Schnauze des 
Tieres fühlte sich feucht an; das Fell an der vorderen Halsseite war von dem 
ausfließenden Speichel komplett durchnäßt. Am Nachmittag desselben Tages 
konnte man vereinzelte Zuckungen des Kopfes und Verdrehungen des Schädels 
nach der rechten Seite bemerken; gegen Abend wurden diese Zuckungen immer 
häufiger. Am nächsten Morgen fanden wir das Tier im Zustande größter Un¬ 
ruhe; auf eine Reihe der nunmehr sehr frequenten Kopfzuckungen folgte oft 
ein maximales Zurückbeugen des Kopfes gegen den Nacken, welches 
derart intensiv wurde, daß sich das Kaninchen auf den Hinterbeinen 
aufbäumte und schließlich nach rückwärts überschlug. Daran schlos¬ 
sen sich tonisch-klonische Krämpfe, die nach einer gewissen Dauer aussetzten* 
das Tier bot in diesen Krampf pausen ein fast normales Aussehen, war aber dys- 
pnöisch und hochgradig erschöpft, nahm daher auch keinen Ortsw^echsel mehr 
vor. An die Pause reihte sich ein neuerlicher Paroxysmus an, der 
wieder durch Kopfzuckungen und tonische Contractur der Nacken¬ 
muskeln eingeleitet wurde und auch in der nämlichen Weise ab¬ 
lief. Im Zeiträume einer Stunde spielten sich unter den Augen des Beobachtera 
mehrere solche, durch Intervalle getrennte Anfälle ab, die einander in jeder Be¬ 
ziehung glichen. Das Fell an der unteren Körperseite war infolge der 
Salivation vollständig durchnäßt. 

In diesem Stadium wurde H 73 (12 Tage nach der cornealen Infektion) durch 
Nackenschlag getötet. Die sofort vorgenommene Sektion ergab außer einigen 
Parasitenblasen (Cysticercus pisiformis) in der Bauchhöhle und einer brüchigen* 
blutreichen Leber keine Besonderheiten. 

Das Gehirn wurde steril entnommen, ein Teil für die histologische Unter¬ 
suchung abgesondert, der Rest in 0,85proz. NaCl verrieben und eine geringe 
Menge dieser Emulsion 2 anderen, ungebrauchten (normalen) Kanin- 
chen H 75 und H 76 nach vorausgegangener Trepanation unter die 
harte Hirnhaut gespritzt. Die Trepanationswunden heilten absolut reak¬ 
tionslos. 

H 75 bleibt 4 Tage s v in ptomfrei. Am 5. Tage wird das Tier unruhig, es 
stellen sich Laufbewegungen, Zähneknirschen und schließlich die bei H 73 be¬ 
schriebenen Krampfanfälle ein, die sieh rasch hintereinander wiederholen. 
Der Gesichtssinn des Kaninchens scheint beeinträchtigt zu sein* 
da es die im Wege stehenden Gegenstände nicht meidet, sondern 
direkt an dieselben anrennt, so heftig, daß cs förmlich zurück- 
geworfen wird. Dieses Phänomen, das lebhaft an die Sehstörungen bei der 
Encephalitis epidemica des Menschen erinnert, konnten wir bei den meisten 
Kaninchen mit herpetischen Allgemeinerscheinungen beobachten. Auch H 75 zeigte 
starken Speichelfluß. Am nächsten Morgen wurde das Tier tot aufgefunden; 
die Krankheit verlief also — wie das fast immer der Fall war — rasch letal. Bei 
der Sektion erwies sich die Trepanationswundc als rein und reaktionslos, die 
innere Seite des Schädeldaches und die Gehirnoberfläche waren glatt, glänzend 
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und ohne jeden Belag; die Gehirnsubstanz war an einer kleimn, der Trepanations¬ 
öffnung entsprechenden Stelle blutig imbibiert, doch konnten im Ausstrichpräparate 
dieser Hirnpartie keine Bakterien nachgewesen werden. Das Gehirn wurde asep¬ 
tisch entnommen, zum Teil in reinem Glycerin konserviert, zum Teil zur histo¬ 
logischen Untersuchung verwendet, zum Teil aber zu weiteren subduralen Passagen 
benutzt, die das gleiche Verhalten wie H 76 darboten. Die Sektion der übrigen 
Organe bot keine bemerkenswerten Abweichungen von der Norm. 

In den histologischen Präparaten des Gehirnes war eine mäßig starke leuko- 
cytäre Infiltration der Meningen zu sehen; im Großhirnparenchym und 
unter dem Boden des 4. Ventrikels fanden sich perivasculäre Infiltrationen, 
die hauptsächlich aus mononucleären Leukocyten bestanden, und ganz 
vereinzelte kleine, circumscripte Blutextravasate. 

Kaninchen H 7e zeigte 6 Tage nach der subduralen Injektion der wirksamen 
Himverreibung dieselben Symptome wie H 76 und verendete nach 24stündiger 
Krankheitsdauer. 

Die Angabe von Doerr und Vöchting, daß das Gehirn der 
im Stadium der Allgemeinerscheinungen getöteten oder 
verendeten Kaninchen infektiös ist und — subdural ver- 
impft — bei normalen Kaninchen das gleiche charakteristi¬ 
sche Symptomenbild hervorruft, erscheint durch diese Ver¬ 
suche in erweitertem Umfange bestätigt. In erweitertem Um¬ 
fange insofern, als Doerr und Vöchting die Infektiosität des Zentral¬ 
nervensystems nur bei einem intravenös infizierten Kaninchen und 
den daraus abgeleiteten Passagen feststellten, während wir den glei¬ 
chen Befund bei einer Reihe von Tieren erhoben, bei denen sich die 
Allgemeinerscheinungen im Anschluß an eine corneale 
Infektion^entwickelt hatten. Doerr und Vöchting berichteten 
ferner nur über zwei gelungene Passagen; wir konnten dagegen — 
von einem Stammkaninchen mit keratogenen Allgemeinsymptomen 
ausgehend — eine stattliche Zahl von Subduralpassagen in ununter¬ 
brochener Folge erzielen. 

Damit war der Beweis für die Existenz einer herpetischen All¬ 
gemeininfektion der Kaninchen erbracht. Es war gezeigt worden, daß 
sich der Zustand a) durch intravenöse Injektion von Binde¬ 
hautsekret, b) durch subdurale Verimpfung von virulenter 
Hirnemulsion und c) durch spontane Generalisierung des 
ursprünglich lokalen Hornhautprozesses erzeugen läßt, und 
daß die zweite Methode ein Mittel darstellt, um das Virus im Ka¬ 
ninchen in beliebig langen Passagereihen fortzuzüchten. 
Den experimentellen Tatsachenbestand, auf den diese Aus¬ 
sagen fundiert sind, findet man bereits in den Publikationen 
von Doerr und Vöchting; wenn diese Autoren auch in der Deutung 
ihrer Versuchsergebnisse begreiflicherweise vorsichtig waren, so kann 
doch kein Zweifel hinsichtlich ihrer Prioritätsansprüche in den eben 
aufgezählten Punkten bestehen. Es muß das besonders betont werden, 
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da es wohl klar ist, daß der Nachweis der herpetischen All¬ 
gemeininfektion der Kaninchen und der Anhäufung des 
Virus im Zentralnervensystem den Ausgangspunkt einer 
neuen Richtung in der Herpesforschung bedeutet; die weite¬ 
ren Entdeckungen wie z. B. die Erzeugung von comealem Herpes 
mit virulenter Nervensubstanz, die Identifizierung von Herpesvirus 
und Virus der Encephalitis lethargica wären ohne diese theoretische 
und technische Grundlage unmöglich gewesen. Dieser Sachlage haben 
andere Autoren keine oder ungenügende Rechnung getragen und von 
der Entwicklung der ätiologischen Kenntnisse über den Herpes febrilis 
irreführende und unrichtige Darstellungen gegeben, die wir hier und an 
anderen Stellen dieser Mitteilung korrigieren. 

Zwischen den Kaninchen, welche im Anschluß an die Augenaffektion 
unter Allgemeinsymptomen erkranken, und subdural infizierten besteht 
ein Unterschied hinsichtlich der Inkubationsperiode. Bei den 
ersteren ist die Latenzzeit meist länger, bei letzteren kürzer. Für kera- 
togene Allgemeininfektionen betrug die Inkubation: 


2 mal 6 Tage 

1 mal 7 „ 

2 mal 8 „ 

3 mal 11 ,, 

1 mal 12 „ 


2 mal 13 Tage 

1 mal 14 „ 

2 mal 16 „ 

1 mal 18 „ 

1 mal 21 „ 


Nach der subduralen Injektion virulenter Nervensubstanz dagegen 
vergingen meist nur 5—6, selten 8 Tage, bis die Krampfparoxysmen 
einsetzten. Es dürfte diese Differenz in erster Linie damit Zusammen¬ 
hängen, daß das Virus beim subduralen Applikationsmodus direkt in 
die geeignete Ansiedelungsstätte implantiert wird, während bei cor- 
nealer Insertion Zeit vergeht, bevor eine Fortleitung der Keime vom 
locus invasionis zum Gehirne auf lymphogcnem oder hämatogenem 
Wege stattfindet. Daß jedoch die Fortleitung der Herpeserreger unter 
Umständen sehr rasch und bald nach der Einbringung des virushaltigen 
Materiales in die Homhautwunde erfolgen kann, beweisen die nicht ganz 
seltenen keratogenen Allgemeininfektionen mit kurzfristiger 
Latenz; sie machen auch die Annahme unwahrscheinlich, daß der 
Herpeskeim durch den Aufenthalt im Zentralnervensystem qualitativ 
verändert wird, eine Annahme, die sonst mit Rücksicht auf bekannte 
Analogien in Erwägung gezogen werden müßte. 

Wie erwähnt, erkranken nur etwa 13% der corneal infi¬ 
zierten Kaninchen mit Allgemeinsymptomen. Die Tendenz 
zur Generalisation des lokalen Infektes hängt einerseits von der Viru¬ 
lenz des betreffenden Herpesstammes, andererseits von der 
Empfänglichkeit des corneal geimpften Kaninchens und von 
der von beiden Faktoren beeinflußten Schwere des corncalen Pro- 
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zesses ab. Die Intensität der Erkrankung geimpfter Augen kann direkt 
beobachtet werden, so daß ihre Wirkung auf das Zustandekommen 
der Allgemeininfektion besonders deutlich zutage tritt. So konnten 
wir feststellen, daß sich letal verlaufende Allgemeinerkrankungen nur 
dann einstellten, wenn die herpetisch infizierten Augen sehr hochgradige 
Veränderungen zeigten, wenn die Schwellung, die Rötung und die 
eitrige Sekretion der Bindehäute beträchtlich war und wenn insbesondere 
auch die Corneae stark in Mitleidenschaft gezogen wurden. Letzteres 
muß nicht immer der Fall sein; selbst bei heftigen Entzündungserschei¬ 
nungen an den Conjunctiven und profuser Eitersekretion kann die Horn¬ 
haut relativ fast frei, bis auf minime Infiltrate der Impfkratzer durch¬ 
sichtig und (von kleinen Epithelverlusten abgesehen) glatt und spiegelnd 
bleiben. Dann greift aber auch die Infektion nicht auf den Gesamt¬ 
organismus über. 

Nach Doerr und Vöchting sind Kaninchen, die eine einseitige cor- 
neale Herpesinfektion überstanden haben, auf dem anderen ungeimpften 
Auge zwar noch empfänglich, aber in deutlich vermindertem Grade. 
Die Inkubation erscheint, wenn man das ungeimpfte Auge infiziert, 
verlängert und die lokale Erkrankung verläuft gutartig, oft so rudimen¬ 
tär, daß man über das Haften der Impfung in Zweifel gerät und genötigt 
ist, die bestehende Infektion erst durch neue Übertragungen auf die Horn¬ 
häute völlig normaler Kaninchen nachzuweisen. Von zehn solchen 
Tieren bekam kein einziges Allgemeinsymptome; wohl aber 
stellten sich dieselben bei zwei normalen, mit demselben virushaltigen 
Material corneal infizierten Kontrollen ein, bei welchen Conjunctivae 
und Corneae die ungeminderte Reaktivität besaßen und auf die Herpes¬ 
infektion mit den schwersten lokalen Erscheinungen antworteten. 

Was die Virulenz der Herpesstämme betrifft, konnten wir 
sehr erhebliche Unterschiede konstatieren. Der Stamm, mit wel¬ 
chem wir Anfang 1920 unsere Versuche begonnen hatten, war durch 
Übertragung eines Herpes corneae beim Menschen auf das Kaninchen¬ 
auge gewonnen worden; er konservierte seine Virulenz bei rechtzeitiger 
comealer Übertragung unverändert durch 20 Generationen, bewahrte 
die kurzfristige Inkubation der Lokalprozesse, ließ sich auch auf die 
Corneae minder empfindlicher Tierspezies (Meerschweinchen) leicht 
überimpfen und führte, was uns hier in erster Linie interessiert, in einem 
relativ hohen Prozentsatz der Fälle von der Hornhaut aus zur Allge¬ 
meininfektion. Die nachstehende Tabelle I gibt namentlich in letzterer 
Beziehung Aufschluß; sie repräsentiert ein Graphikon einer Serie von 
ausschließlich cornealen Passagen, in welches nur die Ver¬ 
suche an völlig normalen, ungebrauchten Kaninchen und an zwei nor¬ 
malen Meerschweinchen aufgenominen wurden. Die Buchstaben mit 
den Indexziffern bedeuten die Bezeichnungen der Tiere; Kaninchen, 
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bei denen sich Allgemeinsymptome entwickelten, wurden durch Fett¬ 
druck hervorgehoben und die Inkubationen derselben (von der cor- 
nealen Infektion an gerechnet) in Klammem beigesetzt. Auch andere 
Stämme (Herpes bei Pneumonie I und II, Herpes idiopathicus I usw.) 
zeigten ein analoges Verhalten. 

Tabelle I. 


Corneale Passagen des Stammes „Herpes corneae Vogt“. — Frequenz 




und 

Inkubation der keratog 

enen Allgemeininfektion. 

1. 

Generation 

H x (7 Tage) 


2. 

n 

Qu 

| 

(6 Tage) G« 

"mh 2 x ) 

3. 

ii 

g 3X 

1 

G M (14 Tage) MH^ 

*) T, 

4. 

ii 

1 

G 42 


G, g 41 

1 

5. 

ii 



H« 

6. 

n 



g m h. 

7. 

ii 


H )0 H, 

H„ (8 Tage) 

8. 

ii 


H ls 

H„ 

9. 

ii 


H w Aj 0 (8 Tage) A 1S (12 Tage) A 18 (18 Tage) A u (18 Tage) A 

10. 

ii 


H„ 

t 


11. 

n 


II» 

S29 (lß Tftgo) Aji H21 

12. 

n 



H« (6 Tage) II a 


Bei einer zweiten Serie von Herpesstämmen gestalteten 
sich die Dinge wesentlich anders: in der 4. bis 7. Generation ging 
die Impfung der Corneae nicht mehr an, nachdem schon vorher die 
Verlängerung der Inkubation des Lokalprozesses das bevorstehende Er¬ 
löschen der Virulenz angedeutet hatte, die Insertion in die Meer¬ 
schweinchencornea fiel negativ aus und niemals sahen wir in der 
Tierfolge einer solchen schwach virulenten Herpespassage 
eine Allgemeininfektion. Als Illustration hierzu mag die nach¬ 
stehende Versuchsreihe gelten: 

Versuch. Kaninchen H 59 , am 17. XI. 1920 um 10 h mit Material von einem 
Herpes labialis idiopathicus, der von einer 1 tägigen Fieberbewegung begleitet 
war, geimpft, und zwar an beiden Coincac. Am 19. XI. (nach 1V 2 tägiger 
Inkubation) starke Reaktion beiderseits. Keine Allgemeinsymptome. 

Kaninchen IL, am 19. XI. vormittags beiderseits eorneal mit abgeschabtem 
Hornhaut material und tönjunetivaleiter von H 59 infiziert. Beiderseits starke 
Reaktion, die jedoch erst am 22. XI. (nach tägiger Inkubation) einsetzt. 
Kei ne Allgemein« vm ptome. 


l ) In diesen beiden Fällen handelte es sich um positive Übertragungen 
auf die Cornea von Meerschweinchen. 
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Kaninchen H 61 , am 22. XI. wie oben beiderseits corneal geimpft mit Material 
von H 23 . Bleibt rechts dauernd normal. Links bis 26. XI. symptomfrei. 
Am 26. XI. starke Reizerscheinungen der Conjunctiva, die in der Folge noch zu¬ 
nehmen; die Cornea bleibt aber auch links unbeteiligt. Die Inkubation be¬ 
trägt hier 4 Tage. Keine Allgemeinsymptome. 

Kaninchen H M , am 27. XI. mit Material vom linken Auge von H 81 infiziert, 
bleibt links dauernd symptomfrei, rechts bis 2. XII. keine Veränderungen, 
am 2. XII. starke Reaktion unter geringer Mitbeteiligung der Cornea. 5 Tage 
Inkubation. Keine Allgemeinsymptome. 

Kaninchen S 42 , am 2. XII. beiderseits mit Material vom rechten Auge von 
H ei infiziert. Bis 5. XII. symptomfrei; am 5. XII. die ersten Anzeichen einer 
Reaktion beiderseits, an welcher sich Conjunctiva und Cornea beteiligen. Die 
Erkrankung ist typisch, aber geringgradig und heilt bis zum 9. XII., 
ohne Residuen zu hinterlassen, aus. Keine Allgemeinsymptome. 

Kaninchen H M , am 6. XII. von S 42 beiderseits corneal infiziert, bleibt 
vollkommen symptomfrei. Die spätere Prüfung der Hornhäute mit virulen¬ 
terem Material ergab ihre volle Empfänglichkeit. 

Einen gesetzmäßigen Zusammenhang zwischen Virulenz 
und Provenienz des Materials konnten wir nicht ermitteln; es 
herrschte nur der Eindruck vor, daß der Herpes corneae des Menschen 
oder ausgedehnte Herpeseruptionen der Lippen bei schweren Krank¬ 
heiten (Pneumonie) im allgemeinen eher virulente Stämme lieferten, 
während z. B. Herpes progenitalis in der Regel das Ausgangsmaterial 
für minder virulente Stämme mit rasch degenerierender und abreißen¬ 
der Passage darstellte. Ohne Ausnahme waren jedoch diese Gesetz¬ 
mäßigkeiten nicht; von einem Arzt, der auf den Genuß bestimmter 
Nahrungsmittel sehr regelmäßig mit einem intensiven Herpes la¬ 
bialis reagierte, gewannen wir einen Herpesstamm, der schwerste Lokal¬ 
prozesse und vereinzelte keratogene Allgemeininfektionen hervorrief. 
Auch der Herpes labialis, der bei H 73 die keratogene Allgemeininfektion 
erzeugte, war bei einer Frau entstanden, die zwar vor 2 Tagen eine Ge¬ 
burt überstanden hatte, die aber fieberfrei war und sich völlig wohl 
befand. In dieser relativen Unabhängigkeit der Virulenz der isolierten 
Herpesstämme von dem sonstigen Zustande des herpesinfizierten Indi¬ 
viduums, insbesondere von der Schwere der verschiedenen Krank¬ 
heiten, bei welchen man Herpeseruptionen beobachten kann, dürfen 
wir wohl den Beweis erblicken, daß die spontane Herpesinfektion beim 
Menschen ein selbständiger Prozeß ist, wofür ja auch der Herpes idio- 
pathicus und namentlich das epidemische Auftreten von unkomplizier¬ 
tem Herpes febrilis (Zimmerlin, K. Mayer) spricht. Warum der 
Herpes gerade bei bestimmten Krankheiten (Cerebrospinalmeningitis, 
Pneumonie) als häufige Komplikation auftritt, bei anderen gänzlich 
vermißt wird oder sich doch nur als Seltenheit zeigt, ist zurzeit noch 
unklar; das Tierexperiment dürfte kaum imstande sein, die hier wirk¬ 
samen Bedingungen klarzustellen, wohl aber der an sich w r ohl ganz 
unbedenkliche Versuch am Menschen. Die Übertragung des Herpes- 


Di gitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



40 


R. Doerr und A. Schnabel: Das Virus des Herpes febrilis 


Digitized by 


Virus auf die Cornea scheint beim Kaninchen sowohl als beim Menschen 
(Grüter, Fuchs und Lauda) ohne weiteres zu gelingen; auf der Haut 
dagegen haftet die Infektion weder beim Tiere noch beim Menschen, 
selbst wenn man die Insertion an Stellen vomimmt, welche oft von 
spontanen Herpeseruptionen befallen werden (Doerr und Vöchting). 
Es wäre daher zu untersuchen, welche Umstände Zusammentreffen 
müssen, damit die experimentelle Herpesinfektion des Menschen (etwa 
an der Grenze des Lippenrotes) von Erfolg begleitet ist; wir werden 
seinerzeit über Studien in dieser Richtung Mitteilung machen, die wir 
für wichtig halten, weil die Anerkennung des Herpes febrilis als Infektion 
sui generis noch immer nicht von allen Seiten erfolgt ist, da man in der 
eigentümlichen Verkettung des Herpes mit anderen Infektionen ein noch 
nicht widerlegtes Gegenargument sieht. 

Die subdurale Infektion mit dem Gehirne allgemeininfizierter 
Kaninchen hat nach unseren bisherigen Erfahrungen ausnahmslos ein 
positives Ergebnis; die sich entwickelnde Allgemeinerkrankung nimmt 
bei normalen, nicht vorbehandelten Kaninchen stets einen letalen Ver¬ 
lauf. Keratogene Allgemeininfektionen können hingegen 
in Genesung übergehen, wie das folgende Beispiel lehrt. 

Versuch. Kaninchen G 34 wird am 24. IV. 1020 rechteiseits corneal mit dem 
Bindehautsekret von H x geimpft. Am 25. und 26. IV. zeigt das rechte Auge keine 
auffälligen Veränderungen. Am 27. früh wird eine überaus heftige Reaktion mit 
wolkiger Trübung der Hornhaut und profuser Eitersekretion festgestellt; auf der 
Cornea bläschenartige Epithelabhebungen. Am 30. IV. Manägebewegungen 
nach der kranken Seite, Speichelfluß; kein eitriger Ausfluß aus dem rechten 
Nasenloch. Am 1. V. Status idem; Anrennen an Gegenstände. — 2. V. ge¬ 
bessert; 3. V. symptomfrei. 

Am 24. V. wird das linke Auge mit Corneapassagevirus geimpft; gleichzeitige 
Impfung der ungebrauchten Kontrollkaninchen H 10 , H 7 und H u mit dem näm¬ 
lichen Virus. 

H 7 , H 10 und H n zeigen nach 48 h die ersten Erscheinungen durch sichtbares 
Hervortreten der infizierten Hornhautkratzer. Am 27. V. ist bei allen ein schwerer 
Z ustand ausgebildet, bestehend in Rötung und Schwellung sowie eitriger Sekretion 
der Bindehäute, Infiltration der Impfwunden. Bis zum 30. V. nimmt die Intensität 
des Lokalprozesses zu; die Hornhäute erscheinen wolkig getrübt, die Conjunctiven 
gleichen rotem Samt und sind bei H 10 und H n von dunkelroten, flächenhaften 
Hämorrhagien durchsetzt ; bei diesen beiden Kaninchen besteht auch Chemosis 
der Conjunctiva bulbi, welche die Hornhaut wie ein rotes Polster umgibt. Bei 
H u entwickeln sich am 1. VI. 1920 Allgenieinsymptomc (Manegebewegungen) und 
am 2. VI. Paresen der Hinterbeine, die am 3. VI. wieder völlig rückgebildet 
sind; auch die Manögobewegungen waren an diesem Tage nicht zu beobachten. 
Am 4. VI. stellen sich Paresen der Vorderbeine ein, die beim sitzenden Tiere 
nicht angezoeen werden, sondern -— namentlich auf glatter Unterlage — immer 
wieder seitlich ausgleiten; doch kann das Kaninchen noch laufen, bewegt sich 
aber dann in einem engen, nach rechts gerichteten Kreise herum. Die hinteren 
Extremitäten sind anscheinend völlig normal. Am gleichen Tage stellen sich auch 
die Kiampfparoxysmen ein, die in typischer Weise durch maximales Zurück- 
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beugen des Kopfes in den Nacken eingeleitet werden. Nachmittags wird das 
Tier durch Nackenschlag getötet. 

G m bietet dagegen bis zum 28. V. gar keine lokalen Veränderungen an der 
linken Cornea dar; erst am 29. V. ist conjunctivale Reizung, am 30. V. Blasen¬ 
bildung an der Cornea zu beobachten; am 2. VI. sind aber die geringfügigen 
Zeichen der haftenden Injektion wieder geschwunden und das Auge 
sieht absolut normal aus. 

G 34 war somit durch die geheilte Allgemeininfektion nicht vollkommen 
herp es immun geworden; zumindest hatte die linke Cornea noch ihre Emp¬ 
fänglichkeit bewahrt, freilich in stark reduziertem Grade, da die Inkubation 
des Lokalprozesses an der linken Hornhaut im Vergleiche zu gleichartig infizierten 
Kontrollen verlängert und der lokale Infekt selbst deutlich abgeschwächt 
war. 

Der Ausgang in Heilung gehört übrigens auch bei den kerato- 
genen Allgemeininfektionen zu den Ausnahmen. Dagegen kommt es 
relativ häufig vor, daß die Erkrankung nicht wie bei subduraler Infektion 
innerhalb von 24—36* 1 letal endigt, sondern 2, 3 oder selbst 4 Tage dau¬ 
ert, bevor der Exitus eintritt. Dieser protahierte Verlauf ermöglicht 
die Beobachtung, daß die bereits voll ausgebildeten Lähmungen oder 
Paresen wieder schwinden können, um durch Lähmungen oder Paresen 
anderer Gruppen ersetzt zu werden, ein Verhalten, welches auch schon 
bei G 34 sehr ausgeprägt erscheint und lebhaft an den transitorischen, 
wandernden Charakter der Lähmungen (speziell jener der Augenmus¬ 
keln) bei der Encephalitis epidemica des Menschen gemahnt. Diese 
flüchtigen, zentral bedingten Störungen der Muskelfunktionen gehen 
wohl über den Rahmen loser Analogien, die auch zwischen ganz dispa¬ 
raten Krankheiten konstruiert werden könnten, hinaus und dürfen als 
klinisches Argument für engere, zwischen Herpes febrilis und Encepha¬ 
litis epidemica bestehende Beziehungen interpretiert werden. 

Für den protrahierten Verlauf einer letal endigenden keratogenen All¬ 
gemeininfektion enthält das nachstehende Versuchsprotokoll einen Beleg. 

Versuch. Kaninchen A 10 wild am 1 . VI. 1920 an der rechten Cornea 
mit comealem Passagevirus von Kaninchen H 13 infiziert. Schon am 2. VI. (nach 
24 h ) ist die typische Initialreaktion der geimpften Hornhaut erkennbar; am 3. VI. 
erscheint das Epithel an sehr zahlreichen Stellen blasenförmig abgehoben, die 
Conjunctiva ist injiziert, stark geschwollen und sezerniert reichlichen, die Lider * 
verklebenden Eiter. Am 5. VI. läßt sich der Lidspalt kaum öffnen; die polster- 
artig vorquellende Bindehaut verdeckt die wolkig getrübte Hornhaut. 7. VI. 
eitriger Ausfluß aus dem rechten Nasenloch. 8 . VI. Borkenbildung an den Nüstern. 

7. VI. Manegebewegungen nach rechts, Paresen der vorderen Ex¬ 
tremitäten (das Tier hält die Vorderbeine, mit denen es auf der Unterlage aus¬ 
rutscht, gegrätscht von sich gestreckt); anfullsweiscs Zurückbiegen des Kopfes 
in den Nacken, starker Speichelfluß. 

9. VI. Status idem. — Starker Eit erfluß aus dem Bindehaut sack, enormes 
Ödem der Conjunctiva, Hämorrhagien im Irisgewebe, Cornea weißlich getrübt, 
opak. 

10. VI. Starke, typische, durch Zurückziehen des Kopfes in den 
Nacken eingeleitete Kra m pf paroxys men; intensivster Speichelfluß; 
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Paresen der hinteren und der vorderen Extremitäten (das Tier fällt auf der 
Unterlage fortwährend um). 

11. VI.—13. VI. Andauernd Krampfanfälle; Persistenz der Paresen. 

Exitus in der Nacht vom 13. auf den 14. VI. 

Kaninchen A 10 lebte sonach, vom Eintritt der Allgemeinsymptome 
an gerechnet, 7 volle Tage; es ist durchaus denkbar, daß die generali¬ 
sierte herpetische Erkrankung unter Umständen noch länger dauern 
kann, wenn man dafür Sorge tragen würde, daß die Tiere nicht unter 
dem Nahrungs- und Wassermangel leiden. Dabei muß betont werden, 
daß A 10 die bei einfacher Beobachtung der Kaninchen leicht feststell¬ 
baren Symptome in besonderer Intensität zeigte; für den Exitus, der 
nach 24—48 h eintritt, sind daher höchstwahrscheinlich nicht die die¬ 
sen Erscheinungen zugrundeliegenden Lokalisationen des Virus im 
Zentralnervensystem, sondern Ansiedelungen der Erreger in 
anderen, lebenswichtigen Hirnteilen verantwortlich zu 
machen. Es dürften hier ähnliche Verhältnisse wie bei der Encepha¬ 
litis epidemica im Spiele sein, bei welcher die Läsionen der Augen- 
muskelkeme das diagnostisch so wichtige Symptom des Doppeltsehens 
involvieren, obwohl die Existenz des Individuums natürlich nicht durch 
diese, sondern durch andere Herde bedroht wird. 

Warum die Allgemeininfektion nach subduraler Einspritzung von 
virulenter Himemulsion regelmäßig nach kurzem Bestände den Tod 
der Kaninchen zur Folge hat, können wir nicht mit Bestimmtheit an¬ 
geben. 

2. Empfänglichkeit verschiedener Tierspezies für die 
corneale Infektion mit Herpesvirus. 

Daß man den experimentellen Herpes corneae des Kaninchens auf 
die Cornea des Meerschweinchens übertragen kann, haben zuerst 
Doerr und Vöchting (Mai 1920) festgestellt. Die Inkubation des 
Lokalprozesses währt auch beim Meerschweinchen 1—2 Tage, aber die 
Ergebnisse der Übertragungen sind weniger konstant, die lokalen Sym¬ 
ptome, die sich meist auf die Entstehung einer Phlyktäne oder eines 
Bläschens beschränken, leicht, die Reizerscheinungen an den Binde¬ 
häuten und die conjunctivale Sekretion gering. Starke Eiter Sekretion 
und ausgedehntere Infiltrationen des Hornhautparenchymes beobachtet 
man nur selten; selbst in diesen Fällen kommt es noch in Bälde zu einer 
restitutio ad integrum. 

Versuch. Das Meerschweinchen MH 2 wurde am 24. IV. 1920 mit dein Virus 
von Kaninchen H x (am 2. Tage der Lokalerkiankung abgeschabtes Corneamaterial 
und Bindehautsekret) an der rechten Cornea geimpft. 

25—27. IV. 1920. Keine Reaktion. 

28. IV. Kleine Bläschen. 

30. IV. Schwellung und Injektion der Conj uncti va, milchige 
Trübung der Cornea. 
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4. V. Abklingen der lokalen Veränderungen. 

Am 28. IV. wird Kaninchen T 9 corneal mit dem Virus von Meerschwein¬ 
chen MH 2 (abgeschabtes Hornhautmateriai und Bindehaut sekret) infiziert. Kach 
2 Tagen Inkubation schwere und typische Lokalreaktion mit starker 
Trübung der Hornhaut. 

Von T 9 konnten noch 17 weitere comeale Passagen bei Kaninchen ausgeführt 
werden (von denen 9 in Tabelle I wiedergegeben wurden). 

Kaninchen T 0 wurde am 20. V. mit dem gleichen Herpc spassage virus (der 
Tabelle 1) und am 14. VI. mit einem anderen cornealen Passagevirus (Stamm 
Pneumonie I) corneal infiziert; die Hornhäute erwiesen sich nunmehr als voll¬ 
kommen refraktär. 

Durch die Rückübertragung auf die Hornhaut des Kaninchens T 9 
und die bei demselben hervorgerufene regionäre Immunität gegen Her¬ 
pesvirus beliebiger Provenienz erscheint der spezifische Charakter der 
Affektion beim Meerschweinchen MH 2 vollkommen gesichert 1 ). 

Auch comeale Meerschweinchenpassagen sind durchführbar. 
So wurde Meerschweinchen MH 4 am 28. IV. am rechten Auge mit Material 
vom Auge des Tieres MH 2 , an welchem sich gerade die ersten deutlichen 
Veränderungen zeigten, infiziert. Am 29. IV. war das Auge von MH 4 
reaktionslos; am 30. IV. trat eine von einer Trübung umgebene Hom- 
hautphlyktäne auf, die auch noch am 1. V. vorhanden war. Die Be¬ 
teiligung der Conjunctiva war minimal und am 3. 5. konnte auch bei 
Lupenbetrachtung keine krankhafte Abnormität wahrgenommen wer¬ 
den. Die herpetische Infektion verlief also in der zweiten Meerschwein¬ 
chenpassage weit gelinder als in der ersten; da aber auch Erstüber¬ 
tragungen auf Meerschweinchenaugen oft nur von sehr schwachen 
Reaktionen gefolgt sind, so läßt es sich bei der nicht sehr großen Zahl 
unserer Meerschweinchenexperimente nicht bestimmt konstatieren, 
ob der fortgesetzten Meerschweinchenpassage als solcher ein Einfluß auf 
die Pathogenität des Herpeskeimes zukommt oder nicht. Wir ver¬ 
suchen, unsere Ergebnisse in dieser Hinsicht weiter zu ergänzen und ins¬ 
besondere auch festzustellen, ob und inwiefern die Kaninchen- und 
Menschenvirulenz des Herpeserregers durch die Meerschweinchenpassage 
leidet; eine Minderung der Infektiosität für das Meerschweinchen müßte 
ja, selbst wenn sie nachweisbar wäre, nicht notwendig von einer Ab¬ 
nahme der Virulenz für andere Tierspezies begleitet sein. Positive 

*) Die Empfänglichkeit der Meerschweincheneornea wurde später von Lug er 
und Lauda sowie von Blanc und Caminopetros bestätigt. Die letztgenannten 
Autoren prüften auch die Hornhäute anderer Tierspezies (Maeaeus sinicus, Macaeus 
cynomologus, Hund, Taube, Bufo viridis), die sieh aber sämtlich als refraktär 
erwiesen. Hund, Taube und Kröte erkranken ferner nicht, wenn man ihnen 
virulentes Kaninchenhirn intracerebral beibringt. Dagegen reagiert die Maus auf 
intrakranielle Zufuhr von Herpesvirus mit einer letal endigenden Infektion (vgl. 
S. 69 und S. 70ff.); mit dem Hirn solcher Mäuse läßt sieh beim Kaninchen Herpes 
corneae hervorrufen (Compt. rend. de la soe. de biol. 84, Kr. 17, 14. V. 1921). 
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Resultate hätten zweifellos großen Wert, namentlich auch wegen der 
Frage der Prophylaxe und Therapie der Encephalitis epidemica, deren 
oft sehr langwieriger Verlauf die zeitliche Voraussetzung für post- 
infektionelle immunisatorische Eingriffe erfüllen würde. 

Keratogene Allgemeininfektionen haben wir bisher nicht 
gesehen; zweifellos drückt sich darin die geringere Empfänglichkeit 
des Meerschweinchens aus. Der lokale Infekt hat bei dieser Tierart 
kein Bestreben, per continuitatem oder auf dem Lymph- und Blut¬ 
wege fortzuschreiten. Die Allgemeininfektion als solche ist aber durch¬ 
aus möglich; nur muß sie durch einen anderen Infektionsmodus, durch 
subdurale Injektion der virulenten Hirnemulsion eines 
allgemeininfizierten Kaninchens erzwungen werden. Die Sym¬ 
ptome der herpetischen Allgemeininfektion des Meerschweinchens sind 
den beim Kaninchen auftretenden sehr ähnlich, viel ähnlicher als man 
bei der Verschiedenheit beider Tierarten vermuten sollte. Das Zentral¬ 
nervensystem der subdural infizierten Meerschweinchen ist für Kanin¬ 
chen bei subduraler Applikation virulent und provoziert bei denselben 
die typische letale, von Doerr und Vöchting beschriebene Er¬ 
krankung. 

Von anderen Tieren wurden nur Katzen geprüft. Ihre Horn¬ 
häute reagieren nicht, selbst wenn sehr virulentes Herpesmaterial 
inokuliert wird; Zeichen einer Allgemeinerkrankung treten gleichfalls 
nicht auf. Wie sich die Katze verhält, wenn das Virus (Emulsion von 
virulentem Kaninchengehim) intracerebral einverleibt wird, muß erst 
untersucht werden. 

Versuch. Kaninchen H 69 und Katze I werden beide an der rechten Horn¬ 
haut am 5. IT. 1921 um 16 h infiziert. Als Virus dient abgeschabtes Hornhaut- 
material und Bindehaut sekret eines Kaninehens H M , welches an diesem Tage 
auf eine am 3. II. ausgeführte Insertion von Blüseheninhalt eines Herpes labialis 
mit einer sehr intensiven Augenerkrankung reagiert hatte. 

Die rechte Hornhaut von H fl9 eikrankte am 7. II. (nach 36 h ) schwer; die 
rechte Hornhaut der Katze bleibt bei lOtägiger Beobachtung völlig normal. 

Andere Experimente dieser Art, an Katzen und Kontrollkaninchen ausgefülnt, 
lieferten die gleichen negativen Resultate. 

3. Infektiosität des Zentralnervensystems allgemein¬ 
infizierter Kaninchen für die normale Kaninehenhornhaut. 

Wie an anderer Stelle ausgeführt wurde, haben Doerr und Vöch¬ 
ting den experimentellen Nachweis erbracht, daß die bei Kaninchen 
nach cornealem Herpes auftretenden Allgemeinsymptome 
auf einer Infektion des Zentralnervensystems beruhen 
müssen und daß diese Infektion nur durch den Prozeß an 
der Hornhaut hervorgerufen sein kann. Aus diesen beiden 
Prämissen ergibt sich automatisch der Schluß, daß die Allgemein- 
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Symptome den klinischen Ausdruck einer herpetischen Infektion der 
nervösen Zentralorgane repräsentieren, daß es also mit anderen Worten 
der gleiche Mikroorganismus ist, welcher je nach seiner 
Ausbreitung resp. Lokalisation im Kaninchen den experi¬ 
mentellen Herpes corneae sowohl als auch die charakte¬ 
ristische Allgemeinerkrankung des Kaninchens zufolge seiner 
spezifischen Pathogenität bewirkt. Ist das richtig, dann war zu erwar¬ 
ten, daß man durch Impfung einer normalen Kaninchenhomhaut mit 
dem Gehirne eines im Stadium der herpetischen Allgemeininfektion 
getöteten Tieres die von Grüter und Löwenstein beschriebenen 
Veränderungen erhält. Diesen selbstverständlichen Schluß haben 
Doerr und Vöchting in der Tat auch gezogen und waren bestrebt, 
denselben durch Versuche zu verifizieren; doch waren die Ergebnisse 
zunächst negativ, vermutlich wegen der angewendeten, nicht geeigneten 
Technik der Übertragung. Bloßes Ritzen der Cornea mit einer in die 
infektiöse Himsubstanz an beliebiger Stelle eingestochenen Nadel ge¬ 
nügt in der Regel nicht, um eine Homhautinfektion herbeizuführen. 
Offenbar sind die Herpeskeime im Gehirne bei weitem nicht so zahl¬ 
reich wie im Comeaepithel oder im Bindehautsekret und dürften auch 
(nach den histologischen Befunden zu schließen) kaum so gleichmäßig 
über die Nervensubstanz verteilt sein, daß die Impfnadel beim Einstich 
in irgend einen Himteil mit einer ausreichenden Menge virulenten 
Materiales beladen wird. Auch eine intrazelluläre Lage der Herpes¬ 
keime im infizierten Zentralnervensystem würde das Mißlingen der von 
Doerr und Vöchting gemachten Experimente erklären. 

Natürlich vermochten die negativen Resultate an der Logik des 
obigen Syllogismus nichts zu ändern. Jeder Autor, der keratogene All¬ 
gemeinerkrankungen beobachtete und die Übertragbarkeit derselben 
durch subdurale Verimpfung von Gehimbrei bestätigte, sah sich in¬ 
stinktiv dazu gedrängt, die bisher vergeblichen Versuche, mit virulenter 
Hirnemulsion Herpes corneae zu erzeugen, erneut anzustellen und durch 
Modifikation der Übertragungsmethodik jenes Ziel zu erreichen, das eine 
notwendige Konsequenz der von Doer und Vöchting ermittelten 
Tatsachen war. Daß der Herpeserreger durch die Ansiedelung im Gehirne 
die Infektiosität für die Cornea des Kaninchens bei Erhaltung seiner 
Pathogenität für den Gesamtorganismus desselben Tieres einbüßt, 
wäre nicht verständlich gewesen und hätte der Analogien auf anderen 
Gebieten entbehrt. 

Der vorauszusehende Erfolg dieser Bestrebungen blieb nicht aus. 
In rascher Aufeinanderfolge und unabhängig voneinander berichteten 
Blanc und Caminopetros (12. III. 1021 ), Salmann (21. III. 11)21), 
Doerr und Schnabel (Mai 11)21), daß ihnen die Rückübertragung der 
Infektion vom Gehirne allgemein infizierter Tiere auf die Kaninchen- 
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comea gelungen sei. 1 ) Wir gingen bei unseren Versuchen so vor, daß 
wir die cocainisierte Comea scarifizierten und hierauf 1—2 Tropfen 
einer virulenten Himemulsion in den Conjunctivalsack einträufelten. 
Nachstehend ein Beispiel: 

Versuch. Das auf S. 33 erwähnte Kaninchen H 73 wird im Stadium der 
Allgemeinsymptome getötet, sein Gehirn aseptisch entnommen und mit 0,85% NaCl 
emulgiert; dem Kaninchen H 77 werden nach Cocainisierung und Scarifizierung 
der Hornhaut 2 Tropfen dieser Hirnemulsion beiderseits in den Bindchautsack 
eingeträufelt. 

Zur Kontrolle wird einem 2. normalen Kaninchen H 79 die Gehirnaufschwem¬ 
mung eines nicht mit Herpes infizierten Kaninchens nach identischer Vorbehand¬ 
lung der Corneae in die Conjuncti valsäcke gebracht. Die Augen dieses Kontroll- 
tieres bleiben dauernd verschont. 

Bei Kaninchen H 77 reagierte das rechte Auge nicht. Das linke zeigte durch 
3 Tage keine Veränderungen. A m 4. Tage erscheint die Conj unctiva palpe¬ 
brarum gerötet, die cornealen Impfstriche sind deutlich infiltriert. 
Am 8. Tage kann man zahlreiche kleine Erosionen auf der Hornhaut¬ 
oberfläche wahrnehmen, die Bindehaut ist sehr stark gerötet, geschwollen 
und sezerniert reichlich Eiter. Allgemeinerscheinungen stellen sich bei H n 
nicht ein, w’ohl aber bei einer von H 77 angelegten cornealen Passage. 

Kaninchen H 78 , mit abgeschabtem Cornea material und Bindehaut sekret von 
H 77 beiderseits comeal infiziert, erkrankt im Stadium des Abklingens der Augen¬ 
erkrankung unter den wiederholt beschriebenen charakteristischen Allgemein- 
erscheinungen und geht nach 48ständiger Krankheitsdauer ein. 

Derartige Rückübertragungen vom Gehirn auf das Auge 
ergaben bei Anwendung des erwähnten Ubertragungsmodus 
konstant positive Resultate und beweisen aufs neue die 
Identität der auf die beiden genannten Organe wirkenden 
Infektions Stoffe. 

Auffallend war nur, daß die Inkubation der Lokalsymptome an den 
mit Himvirus infizierten Augen durchschnittlich 3 — 6 Tage betrug, 
und daß oft von den beiden unter möglichst identischen Bedingungen 
infizierten Augen eines Kaninchens nur das eine gut wahrnehmbare 
Veränderungen aufwies, während das andere entweder garnicht 
reagierte oder nach der entsprechenden Inkubation nur 
eine geringgradige Rötung der Conjunctiva palpebrarum 
zeigte. Beide Phänomene beobachtet man beim experimentellen Her¬ 
pes corneae des Kaninchens auch dann, wenn man denselben mit wenig 
virulentem Material menschlicher Provenienz oder mit einem degene¬ 
rierenden cornealen Passagestamm erzeugt ; aber in solchen Fällen findet 
die reduzierte Pathogenität auch im Ausbleiben der keratogenen All- 

*) Kooy gelang cs, mit der Reinkultur eines aus Heipesfebrilis-Bläsehen, 
aus dem Blute und der Milz allgemein erkrankter Kaninchen gezüchteten Stüb¬ 
chens, eine Keratoconjunctivitis beim Kaninchen hervorzuiufen. Doch kommt 
letzterer Angabe mit Rücksicht auf negative Kulturveisuche anderer Autoren 
eine geringere Bedeutung zu. 
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gemeininfektion ihren Ausdruck, was für das Himvirus (vgl. Kan. H 78 ) 
nicht zutrifft. Worauf bei letzterem die lange Inkubation und das ein¬ 
seitige Versagen der comealen Infektion zurückzuführen ist, läßt sich 
schwer entscheiden. Daß die einseitigen Versager nur vorgetäuscht sind, 
daß es also zwar zu einer regionären Proliferation der Herpeskeime 
kommt, die aber nur zu abortiven, klinisch nicht oder nur schwer 
feststellbaren Erscheinungen führt, könnte nur dann angenommen 
werden, wenn sich solche Augen in der Folge gegen die Insertion von 
hoch virulentem Herpesmaterial immun erweisen. Anhaltspunkte hier¬ 
für konnten wir nicht sammeln, müssen aber zugeben, daß unsere Er¬ 
fahrungen für eine dezidierte Aussage nicht ausreichen. 

4. Fortleitung des Virus vom erkrankten Auge zum Zentral¬ 
nervensystem. — Fieberkurve der allgemein-infizierten 

Kaninchen. 

Der Weg, den das Virus vom erkrankten Auge aus einschlägt, um zum 
Gehirne zu gelangen, könnte ein doppelter sein. Es wäre ein Durchwach¬ 
sen der Augenmedien und eine Wanderung entlang des Opticus mög¬ 
lich oder ein Eindringen in die Lymph- und Blutbahnen von der Cornea 
aus. Die erstere Alternative ist nach den Untersuchungen von Doerr 
und Vöchting wenig wahrscheinlich; entspräche sie den Tatsachen, 
so müßte die intraokulare Injektion von Herpesvirus beson¬ 
ders sicher zur Allgemeininfektion führen, viel sicherer d. h. viel häu¬ 
figer als die Infektion der Hornhautoberfläche. Das trifft jedoch nicht 
zu. Doerr und Vöchting brachten comeales Herpespassagevirus in 
die vordere Augenkammer eines normalen Kaninchens in Gestalt einer 
kleineren Flocke conjunctivalen Eiters und beließen dasselbe dort durch 
7 Tage. Dann wurde das Kaninchen getötet und das Auge enukleiert; 
Corpus vitreum und Retina erwiesen sich im Comealversuch als aviru- 
lent, obwohl die implantierte Eiterflocke noch immer genug Virus ent¬ 
hielt, um eine schwache, aber typische (durch weitere Passagen sicher¬ 
gestellte) Comealinfektion zu erzeugen. Das Virus hatte sich somit in 
der vorderen Kammer nicht vermehrt und war nicht imstande ge¬ 
wesen, tiefer gegen den rückwärtigen Pol des Bulbus vorzudringen. 
Auch konnte man bei dem Kaninchen während der 7tägigen 
Beobachtung keine Zeichen einer Allgemeininfektion kon¬ 
statieren. 

Für eine hämatogene Propagation spricht dagegen mancherlei. 
Vor allem die von Doerr und Vöchting festgestellte Tatsache, daß 
die künstliche Einbringung von Herpesvirus in die Blutbahn eine All¬ 
gemeininfektion bewirken kann. Weiters lassen sich in diesem Sinne 
mehrere von uns erhobene Befunde verwerten so z. B. die Beobachtung, 
daß man mit dem Blute der unter Allgemeinsymptomen erkrankten 
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Kaninchen Herpes corneae erzeugen kann; es geht daraus hervor, daß 
der Herpeserreger beim allgemein infizierten Kaninchen de facto in der 
Zirkulation kreist und daß er sich im Zentralnervensystem metasta¬ 
tisch ansiedelt, offenbar zufolge einer besonderen, auf dieses Gewebe 
eingestellten Organotropie. Organotrope Relationen müssen aber natür¬ 
lich auch zwischen Herpeskeim und Cornea bzw. Conjunctiva bestehen 
und man könnte daher vermuten, daß das im Blute strömende Herpes¬ 
virus auch in diesen Organen unter Umständen haften und die bekannte 
Kerato - Con j uncti vitis provozieren kann. Interessanter weise haben 
wir solche Erfahrungen gemacht; intravenös infizierte Tiere be¬ 
kamen ganz spontan, ohne daß wir an den Augen irgend¬ 
welchen Eingriff unternommen hätten, die typische Er¬ 
krankung der Cornea und Conjunctiva; Infektionen durch 
Kontakt mit den sezernierenden Augen anderer Versuchskaninchen, 
an die man wegen der Angaben von Doerr und Vöchting über Infek¬ 
tionen der Augen ohne Comealläsion denken mußte, waren mit Sicher¬ 
heit ausgeschlossen. 

Das Herpesvirus kann sich somit von der Hornhaut aus nicht nur 
auf hämatogenem Wege generalisieren, sondern umgekehrt auch 
von der Blutbahn aus in der Cornea lokalisieren (metasta¬ 
tischer Herpes corneae). 

Cornea und Conjunctiva, Zentralnervensystem und wahrscheinlich 
auch die Speicheldrüsen sind herpesaffine Gewebe. Grundlage und Vor¬ 
aussetzung der keratogenen Allgemeinerkrankung bildet jedoch die In¬ 
fektion des Blutes, die Septikämie. Um das Bestehen generalisierter 
Infektionen nachzuw r eisen und ihren Verlauf zu verfolgen, bedient man 
sich neuerdings auch bei Laboratoriumstieren der systematischen Mes¬ 
sung der Körpertemperatur, seit Nie olle von dieser Methode bei der 
Erforschung des experimentellen Fleckfiebers so erfolgreichen Gebrauch 
gemacht hat. Da auch uns das Anlegen von Temperaturkurven von 
der experimentellen Analyse des Fleckfiebers her geläufig war, so haben 
wir es selbstverständlich auch beim Herpes nicht unterlassen, die 
Körperwärme der Versuchskaninchen unter den üblichen Kautelen 
(Nicolle, Friedberger, Doerr, Schnabel und Vöchting) zu be¬ 
stimmen. Es ergab sich, daß der rein regionäre Cornea-Infekt afebril 
bleibt, daß aber die generalisierte (keratogene oder durch subdurale 
Impfung erzeugte) Allgemeininfektion von einer recht regelmäßigen 
Fieberbewegung begleitet wird, deren Typus aus dem nebenstehenden 
Diagramm zu entnehmen ist. 

Dasselbe stellt die Temperaturkurve des auf Seite 34 zitierten Ka¬ 
ninchens H 76 dar, welchem virulente Hirnemulsion subdural injiziert 
worden war. Unmittelbar vor der Trepanation betrug die Körper¬ 
wärme (im Anus gemessen) 38,4°. Schon 10 Stunden nach der Trepa- 
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nation stieg sie auf 39,5, um in annähernd gleichem Niveau durch 
4 Tage zu verharren. Am 5. Tage erhob sie sich plötzlich auf 41°; am 
nächsten Morgen belief sie sich noch auf 40,5°, um nachmittags 
auf 36° zu fallen. Diese für Kaninchen beträchtliche Hypo¬ 
thermie blieb bis zum Tode bestehen. Ein Vergleich mit der 
Krankengeschichte des Tieres lehrt, daß der plötzliche Temperatur¬ 
anstieg dem Ausbruch der Allgemeinerscheinungen zirka 24 Stunden 
vorausgeht und daß der Temperatursturz mit dem Stadium 
der schwersten nervösen Symptome korrespondiert. 

Blanc und Caminopetros, welche die Beobachtung von Doerr 
und Vöchting bestätigten, daß die subdurale Injektion von Herpes¬ 
virus beim Kaninchen zu einer letalen Allgemeinerkrankung mit vor¬ 
herrschenden nervösen Störungen führt, haben gleichfalls systematische 
Temperaturmessungen angestellt. Die 
von ihnen reproduzierte Kurve (C. r. 

Soc. Biol., 1921, Nr. 15) stimmt nur 
insofern mit unseren recht zahlreichen 
Erfahrungen überein, als auch sie bald 
nach der Trepanation den Einsatz der 
Fieberbewegung und bald nach dem 
Auftreten des typischen nervösen Syn¬ 
droms den Temperaturabfall sahen. Im 
einzelnen weichen jedoch die Angaben 
von Blanc und Caminopetros von 
unseren Befunden mehrfach ab. Wir 
konstatierten, wenn die Trepanation 
sorgfältig und völlig aseptisch ausge¬ 
führt wurde, während der Latenzperiode 
der nervösen Erscheinungen nur mäßiges Fieber; insbesondere kam 
es nie zu einer so starken initialen Elevation, wie sie Blanc und 
Caminopetros in dem einen von ihnen rapportierten Versuch regi¬ 
strieren (41,9°), sondern die Temperatur erhob sich nur auf 38,5—39°. 
— Erst 24 Stunden vor dem Temperatursturz kam es gewissermaßen 
zu einer „perturbatio critica“ mit beträchtlicher Steigerung; dieses 
Detail fehlt aber in der Kurve der beiden genannten Autoren. Da 
Blanc und Caminopetros ihre Kaninchen mit dem Inhalte von 
menschlichen Herpesblasen oder mit Material von experimentellem 
Kaninchenherpes subdural injizierten, also mit Substraten, welche außer 
Herpeskeimen leicht andere Mikroben enthalten können, so wäre es 
möglich, daß der Fieberablauf, wie ihn Blanc und Caminopetros 
für subdural geimpfte Kaninchen schildern, nicht ausschließlich durch 
die herpetische Infektion bedingt war; Sektionsbefunde und bakterio- 
skopische resp. kulturelle Untersuchungen der Trepanationsstelle, welche 

Zeitsehr. f. Hygiene, ftd. 4 
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akzidentelle Wundkrankheiten ausschließen könnten, wurden anschei¬ 
nend nicht ausgeführt. 

Die Fieberkurve der Tiere, die nach vorausgegangener Augeninfek¬ 
tion spontan unter nervösen Symptomen erkranken, zeigt im allge¬ 
meinen den gleichen Verlauf wie jene der subdural (mit virulenter 
Himemulsion) infizierten; nur ist die dem plötzlichen präkritischen 
Temperaturanstieg vorangehende Periode der mäßig hohen Kontinua, 
oder Kontinua remittens in der Regel länger. — 

Ob die präkritische Steigerung und der Temperatursturz auf Lä¬ 
sionen des Wärmzentrums im Mesencephalon (H. Horst-Meyer) 
im Sinne einer anfänglichen Reizung und nachfolgenden Lähmung , zu 
beziehen sind, können nur weitere Versuche mit Hilfe der von Citron 
und Leschke verwendeten Technik entscheiden. Eine bejahende Ant¬ 
wort wäre nicht überraschend, da die Art der nervösen Störungen eben¬ 
falls auf Herdbildungen im Mittelhirn hindeutet. Befremden 
könnte nur der Umstand, daß die Organotropie des Herpes¬ 
keimes bis zur Lokalisation in stets identischen, eng be¬ 
grenzten Hirnpartien gesteigert ist, so daß die Entstehung 
disseminierter Infektionsherde paradoxerweise immer den¬ 
selben Sy mpto men komplex auslöst. So extreme Elektivitäten 
trifft man wohl bei Giften, nicht aber bei Infektionsstoffen, wo disse- 
minierte Herderkrankungen trotz aller Typizität doch eine gewisse 
Variationsbreite der klinischen Phänomene zeigen. Nur die Encepha¬ 
litis epidemica des Menschen bietet ein Pendant zur herpetischen All¬ 
gemeininfektion des Kaninchens in der Vorliebe, mit welcher das Ence¬ 
phalitisvirus die Augenmuskelkerne angreift. Es existiert aber noch 
eine andere Analogie, die gerade das Fieber betrifft. Auch bei der 
Encephalitis sieht man nicht allzu selten, daß die Patienten zunächst 
fiebern, daß aber die Temperatur sofort normal oder sogar subnormal 
wird, sobald Lähmungen oder Krämpfe eintreten. Allerdings ist dieses 
Verhalten inkonstant und von einer charakteristischen Fieberkurve 
der Encephalitis kann gar keine Rede sein. Es ist aber doch wichtig, 
daß man auch bei dieser Infektion in bestimmten Fällen den eigentüm¬ 
lichen Antagonismus von schweren nervösen Störungen und Fieber 
beobachten kann. Möglicherweise beruht dann die Temperatursteigerung 
nicht auf der Wirkung pyrogener Gifte, sondern auf der Entwicklung 
von Infektionsherden im Gebiete oder in der Nachbarschaft der Zentren 
für thermische Regulation. 

5. I mm uni tat s Verhältnisse. 

Wie schon Löwenstein angegeben hat, wird die infizierte Cornea 
gegen Reinfektionen immun. Infiziert man nur eine Cornea, so bleibt 
die des anderen Auges empfänglich, so daß nur eine regionäre. 
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streng auf das primär infizierte Gewebsparenchym beschränkte Immu¬ 
nität resultiert; auch diese Angabe rührt von Löwenstein her und 
wurde von den folgenden Autoren allgemein als richtig anerkannt. 
Blanc und Caminopetros schreiben noch in einer Mitteilung vom 
9. IV. 1921 (C. r. Soc. Biol., Nr. 12, S. 630): ,,Un lapin qui a fait une 
keratite experimentale d’un oeil ne presente, apres guerison, aucune 
immunite de l’autre oeil.“ Doerr und Vöchting beobachteten jedoch, 
daß auch die Cornea des nichtinfizierten Auges ihre Empfäng- 
lickheit partiell einbüßt. Wir konnten dann diese Behauptung da¬ 
hin ergänzen, daß die nicht infizierte Cornea u m so unempfind¬ 
licher wird, je länger der Zeitraum ist, welcher seit der Er¬ 
krankung des anderen Auges verstreicht, bis schließlich 
nach einigen Monaten ein absolut refraktärer Zustand aus¬ 
gebildet ist. Nachstehende Versuche mögen als Belege hierfür Platz 
finden. 


Versuche. Jedes Datum entspricht einem Übertragungsversuche mit cor- 
nealem Passagevirus. Die Eingriffe am linken Auge sind auf der Unken, jene am 
rechten auf der rechten Blattseite angegeben. + + + bedeutet starke, + + mäßige, 
+ abortive, ? zweifelhafte Reaktion; völliges Ausbleiben der Reaktion wurde 
durch ein Minuszeichen markiert. 


I. Kaninchen H 20 : 

4. VI. 1920 + + + 
21. IX. 1920 — 

7. II. 1921 — 

II. Kaninchen H 31 : 
17. VI. 1920 + + + 
21. IX. 1920 + 

7. X. 1920 — 

III. Kaninchen H n : 
kein Eingriff 
7. II. 1921 — 


kein Eingriff 
21 . IX. 1920 — 

7. II. 1921 — 

kein Eingriff 
21 . IX. 1920 — bis ? 

7. X. 1920 — 

3. VII. 1920 + + + 

7. II. 1921 — 


Es braucht nicht betont zu werden, daß die volle Infektiosität der 
verwendeten Virusproben jedesmal durch geeignete Kontrollen sicher¬ 
gestellt wurde. Obwohl also die Infektion resp. die Erkrankung nur 
auf ein Auge beschränkt war, trat dennoch allmählich eine allgemeine 
Immunität ein. 

Die allgemeine Immunität der einseitig komeal infizierten 
Kaninchen manifestiert sich übrigens nicht nur durch das refraktäre 
Verhalten der anderen Hornhaut gegen vollvirulente Herpeskeime, 
sondern auch durch die komplette Resistenz solcher Tiere 
gegen die subdurale Injektion von virulentem Hirnbrei. 

Versuch. Kaninchen F 12 geht infolge einer herpetischen Infektion unter 
Allgemeinerscheinungen ein. Das Gehirn des verendeten Tieres wird aseptisch 
entnommen, mit 0,85proz. XaCI-Lösung emulgiert und die frische Emulsion als 
virushaltiges Material für die subdurale Infektion der Kaninchen H 80 und H 9J 
verwendet. 
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Kaninchen hatte vor einem Monate einen heftigen, unilateralen Herpes 
corneae durchgemacht; es zeigt nach der Trepanation und subduralen Infektion 
mit dem Gehirnbrei von F 12 bei 20 tägiger Beobaehtungsdauer keine krankhaften 
Erscheinungen. 

Kaninchen H 93 (Kontrolle), zur gleichen Zeit wie mit demselben Virus 
subdural infiziert, zeigt 7 Tage später das typische Syndrom und verendet nach 
weiteren 36 h unter den heftigsten Krampfanfällen. Durch die Sektion und die 
bakteriologische Untersuchung wurde eine Mischinfektion ausgeschlossen. Mit 
dem Gehirne von H 93 konnten weitere subdurale Passagen ausgeführt werden. 

Dieses Experiment konnte so oft reproduziert werden, daß an der 
Richtigkeit seines Ergebnisses nicht zu zweifeln ist. Übrigens be¬ 
richten auch Blanc und Caminopetros, daß der Ablauf einer starken 
lokalen Cornealerkrankung zuweilen gegen die subdurale Injektion 
von Hirnvirus schützt und führen drei Kaninchen an, bei denen dieses 
Phänomen zu beobachten war. Daß darin ein Widerspruch zu ihrer be¬ 
reits erwähnten Behauptung liegt, derzufolge nach einseitigem Herpes 
corneae die Hornhaut der anderen Seite gar keine Verminderung ihrer 
Empfänglichkeit (,,aucune immunit^“) erkennen läßt, scheint den 
Autoren nicht aufgefallen zu sein; sie zitieren auch nicht die gegenteiligen 
Angaben von Doerr und Vöchting über die Umstimmung der nicht- 
infizierten Cornea, obwohl ihnen diese Angaben nachweislich lange Zeit 
vor ihrer ersten Publikation bekamit waren. 

Die scheinbar rein lokale Herpesinfektion eines Auges 
ist also tatsächlich imstande, einen weitgehenden, nicht 
nur das andere Auge, sondern auch den Gesamtorganismus 
betreffenden Immunitätszustand zu erzeugen. Es fragt sich 
nur, wie man sich den näheren Zusammenhang zwischen lokalem Infekt 
und allgemeiner Immunität vorzustellen hat. Im Prinzip wären drei 
Möglichkeiten zu erwägen: 

1 . Die Immunisierung des Organismus durch den lokalen 
Infektions prozeß; 

2. Die Existenz keratogener, vollkommen symptomlos 
(latent) verlaufender Allgemeininfektionen; 

3. Die Vortäuschung einer Immunität durch irgendeine 
unspezifische Resistenz gegen subdural oder corneal appliziertes 
Virus. 

Eine individuelle unspezifische Resistenz gegen subdurale 
Impfung mit Herpesvirus war in Anbetracht des gleichsinnigen Aus¬ 
falles zahlreicher, durch Kontrollen gesicherter Experimente a priori 
unwahrscheinlich; auch sahen wir bisher kein einziges normales (unvor- 
behandeltes) Kaninchen, welches der subduralen Infektion mit Hirn¬ 
virus widerstanden hätte. Unspezifische corneale Resistenzen, welche 
für die „Immunität- 44 der nichtinfizierten Cornea in Frage gekommen 
wären, konnten ebenso wenig im Spiele sein, da die betreffenden Horn- 
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häute nur gegen Herpesvirus unempfänglich waren, auf Abrin oder 
Vaccine dagegen in völlig normaler Art reagierten. 

Latente keratogene Allgemeininfektionen waren eher anzu¬ 
nehmen. Abgesehen davon, daß solche latente generalisierte Infektionen 
auch bei anderen, im Zentralnervensystem lokalisierten Prozessen 
(Lyssa, Poliomyelitis) bekannt sind, würden die schweren letalen For¬ 
men der herpetischen Allgemeininfektion den hypothetischen symptom¬ 
losen nicht unvermittelt gegenüberstehen, sondern wären mit ihnen durch 
jene bereits geschilderten Ubergangsfälle verbunden, in denen sich an 
die Homhauterkrankung leichtere nervöse, mit völliger Genesung 
endigende Krankheitserscheinungen anschließen. Der effektive 
Nachweis latenter Allgemeininfektionen ist uns jedoch 
nicht geglückt. Wie vermochten nicht, das Virus im nichtinfizierten 
Bulbus zur Zeit des Höhepunktes der kontralateralen herpetischen Augen¬ 
entzündung aufzufinden. Ebensowenig waren lebende Herpeskeime im 
Gehirne comeal infizierter Kaninchen, welche keine Allgemeinsymptome 
zeigten, anzutreffen, gleichgültig, ob die Untersuchung wenige Tage 
oder mehrere Wochen nach dem Eintritt der Hornhautaffektion vor¬ 
genommen wurde. 

Versuche. 1. Kaninchen H 7Ä war vor 3 1 / 2 Wochen beiderseits mit Herprs- 
virus keratoconjunctival infiziert worden und hatte eine mäßig starke heipetische 
Erkrankung durchgemacht. Es wurde getötet, sein Gehirn aseptisch entnommen, 
in Kochsalz verrieben und mit der Himemulsion Kaninchen A w beiderseits comeal, 
Kaninchen F 16 subdural behandelt. 

Beide Tiere bleiben dauernd symptomfrei. 

2. Kaninchen H 82 war beiderseits keratoconjunctival infiziert worden ui d 
reagierte nach 2tägiger Inkubation mit intensiven lokalen Veränderungen. Am 
4. Tage der Augenerkrankung wird H 82 getötet, das Gehirn aseptisch entnommen 
und emulgiert; von der Emulsion erhält 

Kaninchen H 91 einige Tropfen beiderseits keratoconjunctival, 

Kaninchen F lg einen Tropfen subdural. 

Auch diese 2 Kaninchen blieben verschont. 

Die Versuche, die wir in dieser Richtung durchgeführt haben, 
erscheinen uns jedoch zu gering an Zahl, um das Vorkommen kera- 
togener latenter Allgemeininfektionen direkt zu widerlegen. Die latente 
Allgemeininfektion muß sich, wenn sie tatsächlich existieren sollte, 
nicht notwendig an jeden Infekt der Hornhaut anschließen, so daß 
ein paar negative Resultate wenig besagen. Auch war es vielleicht 
verfehlt, immer nur den kontralateralen Bulbus und das Gehirn der 
Kaninchen auf ihren Gehalt an Herpeserregern zu prüfen; wenn es zur 
Ansiedelung im Zentralnervensystem kommt, bleibt die generalisierte 
Infektion vermutlich nicht mehr latent, sondern dokumentiert sieh 
bereits als deutlich wahrnehmbare Krankheit. Es wäre daher zweck¬ 
mäßig gewesen, die Infektiosität des Blutes während und u n mittel bar 
nach lokalen Hornhautprozessen zu untersuchen; von Prüfungen nach 
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längeren Intervallen kann man sich kaum etwas versprechen, 
da die Infektiosität selbst schwerer herpetischer Augenaffektionen des 
Kaninchens schon am 7. bis 10. Tag ihres Bestehens erlischt (Doerr 
und Vöchting); eine Ausbreitung der lebenden Erreger von der Horn¬ 
haut aus müßte daher in die ersten Tage der lokalen Erkrankung der 
Augen fallen, womit ja auch die relativ kurze Inkubation der mani¬ 
festen keratogenen Allgemeininfektionen bestens harmonieren würde. 

Diese Überlegungen über die zeitlichen Bedingungen einer Immu¬ 
nisierung des Kaninchenorganismus durch keratogene latente Allge¬ 
meininfektionen führen übrigens noch zu einer anderen indirekten 
Methode, welche die Annahme oder Ablehnung dieses Mechanismus 
auf experimenteller Basis gestatten könnte. Sie lehren, daß eine von der 
Cornea aus entstehende, durch Vermittelung einer latenten Allgemein¬ 
infektion zustande kommende Immunität rasch eintreten muß. Wir 
suchten daher festzustellen, ob Kaninchen schon kurze Zeit nach Ablauf 
der lokalen Symptome am Bulbus gegen die subdurale Infektion mit 
virulentem Himbrei geschützt sind oder nicht. 

* Versuch. Kaninchen Hgg wurde mit Herpesvirus beiderseits keratoconjunc- 
tival infiziert. Vom 2. bis zum 10. Tage zeigte das Tier starke lokale Erscheinungen 
(Schwellung und Rötung der Bindehäute, eitrige Sekretion, milchige Trübung 
der mit vielen feinen Erosionen und Bläschen bedeckten Cornea). Am 14. Tage 
sind die Veränderungen etwas zurückgegangen; am selben Tage bekommt das 
Kaninchen virulente Hirnemulsion subdural. Nach 7 Tagen erkrankt das Tier 
unter typischen nervösen Symptomen und stirbt nach 72 h ; eine Mischinfektion 
wird durch die Obduktion und durch die bakteriologische Untersuchung ausge¬ 
schlossen. 

, Die Entwicklung der allgemeinen Immunität bean¬ 
sprucht sonach jedenfalls mehr als 14 Tage, vom Momente 
der cornealen Infektion an gerechnet. Eine genaue Auswertung 
des notwendigen Intervalles haben wir zwar nicht vorgenommen; 
aber diese Lücke macht sich nicht sehr fühlbar, da man als Indikator 
der allgemeinen Immunität das Verhalten der nichtinfizierten Horn¬ 
haut von Kaninchen mit abgelaufenem einseitigem Herpes corneae 
verwerten kann. Und da lehren die Ergebnisse von Doerr und Vöch¬ 
ting sowie unsere eigenen Experimente, daß die Immunität der nicht¬ 
infizierten Hornhaut 15 — 30 Tage nach der Erkrankung des anderen 
Auges immer nur angedeutet, nie aber völlig ausgebildet ist und daß es 
eines Zeitraumes von 2 — 3 Monaten bedarf, bevor die Insertionen 
von Herpesvirus ganz erfolglos bleiben. 

So drängt alles dazu, die allgemeine keratogene Immu¬ 
nität durch eine vom lokalen Infekt ausgehende Beein¬ 
flussung des (Jesamtorga nis m us zu erklären. Vorgänge dieser 
Art sind der Lehre von der antiinfektiösen Immunität nicht fremd: 
die Vaccineimmunität, die Immunität gegen Infektionen mit Tricho- 
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phytonpilzen. die Widerstandsfähigkeit des tuberkulösen Individuums 
gegen tuberkulöse Superinfektionen kommen auf dieselbe Weise zu¬ 
stande. Am suggestivsten wirkt wohl die Analogie mit der Yaeeine- 
pustel. Von diesem Standpunkte aus versteht man vor allem tlie 
relativ lange Zeit, welche die keratogene Immunität zu ihrer vollen 
Entwicklung beansprucht. Stellt jedoch der Hornhautprozeli das 
immunisierende Agens dar, so folgt daraus, daß jeder Hornhaut- 
infekt allgemeine Immunität nach sich ziehen muß; wärt' 
dagegen der Eintritt der Immunität an das Bindeglied einer latenten 
generalisierten Infektion geknüpft, dann bestünde diese Notwendigkeit 
nicht, und man würde auf Kaninchen stoßen, die nach Ablauf der ein¬ 
seitigen Homhauterkrankung die Empfänglichkeit gegen contralateralo 
comeale oder gegen subdurale Reinfektionen bewahren. Die Konstanz 
der keratogenen Immunität des Gesamtorganismus ist mithin auch ein 
Mittel zur Beurteilung ihres Mechanismus. Soweit wir das bisher auf 
Grund unserer Erfahrungen zu beurteilen vermögen, darf diese Kon¬ 
stanz als eine derartige bezeichnet werden, daß sie ein weiteres 
Argument für die immunisierende Kraft des comealen Lokalprozesses 
darstellt. 


6 . Differenzen im Verhalten des Menschen und des Kanin¬ 
chens gegen das Herpesvirus. 

Das Kaninchen wird durch Überstehen eines experimentellen 
Herpes corneae immun, zunächst regionär, in weiterer Folge aber auch 
an anderen, der Herpesinvasion zugänglichen Stellen seines Körj>ers. 
Der Mensch hingegen kann in relativ kurzen Zeitabständen wiederholt 
spontan an Herpes erkranken; es gibt Individuen, bei denen bestimmt«' 
Noxen (Aufenthalt im Hochgebirge, Genuß gewisser Nahrungsmittel, 
Eintritt der Menses, Ausübung des Beischlafes, ja sogar psychisch«' 
Momente wie heftiger Schreck) mit großer Sicherheit Herpos«*ruptionen 
erzeugen, die sich immer wieder an den gleichen Orten z. B. an der 
Lippenrotgrenze des Filtrums, am äußeren Genitale usw. lokalisieren. 

Der Gegensatz kann nicht ausschließlich auf dem verschiedenen 
Sitz der Herpesinfekte beruhen (Cornea-Haut), obwohl auch dieser 
Faktor eine gewisse Rolle spielen könnte. Zweifellos darf man den 
Herpes corneae beim Kaninchen nicht ohne weiteres mit dem cutanen 
Herpes des Menschen in Parallele setzen, sondern muß als Vergleichs- 
objekt gleichfalls die Hornhauterkrankung wählen. Reinfektionen der 
menschlichen Cornea erfolgen nun tatsächlich fast immer erst nach 
sehr langen Zeiträumen und oft hat es bei einer einzigen Erkrankung 
sein Bewenden; immerhin wurden uns von den Herren Vogt, Knapp 
und Hallauer Krankengeschichten zur Verfügung gestellt, aus denen 
hervorgeht, daß auch der Herpes corneae nach .Jahresfrist erneut 
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auftreten kann und daß zwei oder gar mehrmalige „Rezidive“ innerhalb 
eines Jahres beobachtet wurden. Ob der Ausdruck „Rezidiv“ gerecht¬ 
fertigt ist, erscheint aber sehr fraglich, da man ja in keinem dieser Fälle 
Untersuchungen über die Persistenz des Virus im Intervall zwischen dem 
ersten Ausfall und der folgenden „Exazerbation“ des Prozesses ange¬ 
stellt hat. Man muß daher die Möglichkeit einräumen, daß die vermeint¬ 
lichen Rezidive Reinfektionen waren, was den betonten Gegensatz 
zwischen Kaninchen- und Menschenherpes verschärfen würde. 

Bei näherem Zusehen allerdings verwischt sich dieser Gegensatz 
denn doch erheblich, ganz abgesehen davon, daß tatsächliche Unter¬ 
schiede zwischen Spezies von solcher Verschiedenheit der Organisation 
und der Lebensdauer nicht wundemehmen könnten. 

Vor allem hat auch die comeale (und allgemeine?) Immunität 
des Kaninchens keine unbegrenzte Dauer. Wir prüfen nun schon seit 
l l / 2 Jahren die Tiere, die einen cornealen Herpes hatten, in Intervallen 
von 1 bis 2 Monaten. Eines dieser Tiere war am 19. November 1920 
beiderseits comeal infiziert worden und hatte maximal reagiert. Es 
war regionär und allgemein immun und erwies sich nicht nur gegen 
Herpesvirus, sondern auch gegen Encephalitisvirus als refraktär; 
im April 1921 vorgenommene Inokulationen von Encephalitis-Passage¬ 
virus auf die Hornhaut und unter die Dura blieben ohne Erfolg, während 
Kontrollen in der typischen Weise reagierten. Am 2. Juni 1921 abermals 
mit Herpesvirus comeal infiziert, zeigte das Kaninchen nach 48 h am 
rechten, nach 72 h am linken Auge eine mäßig starke, typische Erkran¬ 
kung. Andere Herpeshasen, bei denen die immunisierende Infektion 
kürzere Zeit zurücklag, blieben verschont; bei einer normalen Kontrolle 
dagegen bewirkte das gleiche Virus eine äußerst intensive keratoconjunc- 
tivale Affektion. Die Immunität kann also auch bei Kaninchen nach 
6—7 Monaten wieder abblassen; doch bestehen zwischen verschiedenen 
Tieren individuelle Differenzen. 

Andererseits ist auch die „Herpesbereitschaft“ des Menschen nicht 
so aufzufassen, daß jene Personen, die an habituellem Herpes leiden, 
jederzeit eine Blaseneruption provozieren können, wenn sie das aus¬ 
lösende Moment auf sich einwirken lassen. Vielmehr folgt auf einen 
Herpesausschlag stets eine Periode, während welcher die 
betreffende, sonst sehr prompt wirksame „Veranlassungs- 
ursache“ keine Reaktion nach sich zieht. Ein Arzt bekam aus¬ 
gedehnten Herpes labialis, wenn er alljährlich seine erste Skitour unter¬ 
nahm; für den Rest der Saison war er dann geschützt. Es wäre daher 
richtiger, in solchen Fällen nicht von „Herpesbereitschaft“, sondern 
von periodisch geweckter und nach bestimmter Zeit immer wieder 
erlöschender Herpesimmunität oder von cyclischem Wechsel von Dispo¬ 
sition und Immunität zu sprechen. 
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Schwerer als diese ersichtlich mehr graduellen Unterschiede der 
Herpesimmunität bei Mensch und Kaninchen fällt ins Gewicht, daß beim 
Menschen Allgemeinerkrankungen mit Himsymptomen, die sich unmittel¬ 
bar an einen Herpes corneae anschließen, unbekannt sind. (Informationen 
von Ophthalmologen, Literatur, eigene Erfahrungen.) Auf diese Tat¬ 
sache wollen wir im Abschnitt II dieser Arbeit nochmals zurückkommen. 

II. Das Encephalitisvirus und seine Beziehungen zum Virus des Herpes 

(ebrilis. 

Wie im ersten Abschnitt dieser Mitteilung auseinandergesetzt 
wurde, waren wir imstande, die von Doerr und Vöchting aufgestellte 
und zunächst nur durch eine geringe Zahl von Experimenten gestützte 
Hypothese der herpetischen Allgemeininfektion der Kaninchen zu 
verifizieren und auf dieser Basis die Kenntnisse über die eigenartige 
Pathogenität, die immunisierende Wirkung und über das Vorkommen 
des Herpesvirus beim gesunden Menschen zu erweitern. Auch von anderer 
Seite (Salmann, Luger und Lauda, Blanc und Caminopetros, 
Stöcker, Kooy) erfuhren die Angaben von Doerr und Vöchting 
eine Bestätigung; die Tatsache, daß das Herpesvirus nach der Ansiede¬ 
lung im Zentralnervensystem die Infektiosität für die Cornea beibehält 
(Salmann, Blanc und Caminopetros, Doerr und Schnabel), 
erhöhte die Sicherheit der Auffassung über die spezifisch-infektiöse 
Natur des nervösen Syndroms und erleichterte die Agnoszierung des 
Herpesvirus an verschiedenen Fundorten. Wenn auch, wie an manchen 
Stellen betont wurde, Lücken und Ungewißheiten bestehen blieben, 
so darf man doch von einem gewissen Abschluß der Untersuchungen 
über die prinzipiellen Momente sprechen; daß der mikroskopische 
Nachweis der Erregerelemente bisher nicht einwandfrei geglückt ist 
(Luger und Lauda, Lipschütz, Kooy), tritt an Bedeutung gegen¬ 
über den positiven Resultaten in den Hintergrund. 

Bei der Berichterstattung über den zweiten Teil unseres Arbeits¬ 
programmes müssen wir uns dagegen auch jetzt noch gewisse Reserven 
auferlegen; im Mittelpunkte desselben stand — wie erwähnt — das 
Virus der Encephalitis epidemica (lethargica). 

Wir möchten auf die Ergebnisse, welche die experimentelle Er¬ 
forschung dieses Infektionsstoffes geliefert hat, nur kurz eingehen, 
da man das nötige Detail in verschiedenen Referat-Zeitschriften (Kon¬ 
greßzentralblatt für die gesamte innere Medizin, Bulletins de l’Institut 
Pastein: usw.) ohnehin findet und da außerdem Levaditi und Harvier 
vor nicht allzulanger Zeit (Annales Pasteur, Dez. 1920) eine Übersicht 
über das Gebiet gegeben haben. 

Bekanntlich gab zuerst v. Wiesner an, daß er mit zerriebener 
Nervensubstanz eines tödlich verlaufenen Falles von Encephalitis 
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epidemica einen Affen subdural infiziert habe; das Tier zeigte aber schon 
nach einigen Stunden Krankheitserscheinungen, starb nach 46 
Stunden und aus seinem Gehirn konnte ein leicht kultivierbarer 
Diplokokkus gezüchtet werden. Die kurze Dauer der Inkubation, 
der Bakterienbefund und die histologischen Veränderungen, welche 
Wiesner feststellte, lassen die Beweiskraft des Experimentes als äußerst 
zweifelhaft erscheinen (Levaditi und Harvier). 

Anders zu beurteilen sind die Versuche von J. Strauss, S. Hirsch¬ 
feld und L. Loewe. In zwei Veröffentlichungen (New York medical 
Journal vom 3. Mai 1919 und Journal of infectious diseases, November 
1919) führten die genannten amerikanischen Autoren den Nachweis, 
daß das Virus der epidemischen Encephalitis auf Kaninchen und Affen 
(Macacus rhesus) übertragen werden kann, wenn man geeignetes Material 
(Gehirn oder Nasenrachenschleimhaut von Encephalitisleichen, Lumbal- 
punktate oder Rachensekret von Patienten) subdural injiziert. Das 
Virus passierte bakteriendichte Filter (Berkefeld N) und war in 
Glycerin konservier bar; es ließ sich nach der von Noguchi für die 
Züchtung der Spirochäte pallida angegebenen Methode aus Gehirn, 
Cerebrospinalflüssigkeit, Rachensekret vom Menschen sowie aus dem 
Gehirn und der Nasopharyngealschleimhaut von experimentell infi¬ 
zierten Kaninchen und Affen mit großer Konstanz herauskultivieren 
(Journal of the American medical association, 4. Okt. 1919, und Proceed- 
ings of the New York Pathological Society, Januar —Mai 1920). 
Die Mikroorganismen präsentierten sich als sehr kleine (0,25 /ul im 
Durchmesser haltende) rundliche Körperchen, die einzeln, in Diplo- 
form, in Klumpen oder Ketten angeordnet waren und sich bei prolon¬ 
gierter Einwirkung der Farbstoffe nach Giemsa, mit Löfflers Blau, 
mit Lj ubinskys Pyoktanin-Essigsäure gut färbten, wenn eine Fixation 
mit absolutem Methyl- oder Äthylalkohol vorausgegangen war. Die 
Kulturen ließen sich überimpfen und waren für Affen und Kaninchen 
bei subduraler Injektion pathogen; sie riefen die gleichen Symptome 
und anatomischen Läsionen hervor, welche man mit virushaltigen, 
vom encephalitis-infizierten Menschen oder Kaninchen gewonnenen 
Geweben und Sekreten erzielen konnte. Die k’inischen Erscheinungen, 
welche die Versuchstiere darboten, glichen den Symptomen der Ence¬ 
phalitis beim Menschen in jeder Beziehung; speziell bei infizierten 
Affen war die Ähnlichkeit groß, indem man Lethargie, Fieber, verschie¬ 
dene Lähmungen (der Extremitäten, der Augenlider usw.) beobachten 
konnte. Anatomisch war eine intensive Kongestion der Leptomeningen 
festzustellen; in den mikroskopischen Präparaten fand sich eine Infil¬ 
tration der weichen Hirnhäute mit kleinen Rundzellen und in der 
Hirnsubstanz sah man ödem, kleinste Hämorrhagien und Nekrosen, 
starke Anfüllung der Virehow'-Robinschen perivasculären Räume 
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mit Kundzellen und außerdem kleine herdförmige Zellinfiltrate, die 
keine Lagebeziehung zu Gefäßen erkennen ließen. 

Tierpassagen vermochten Strauss, Hirschfeld und Loewe ohne 
weiteres auszuführen. Schon im November 1919 war es ihnen gelungen, 
von menschlichem Virus (Nasopharyngealschleimhaut eines letal 
verlaufenen Falles von Encephalitis epidemica) ausgehend vier Kanin¬ 
chenpassagen zu erzielen, von der vierten Kaninchengeneration eine 
Übertragung auf einen Affen und von diesem Affen wieder eine Rück- 
überimpfung auf Kaninchen zu bewerkstelligen. Hierbei zeigte es sich, 
daß von mehreren gleichartig (subdural) und mit demselben Material 
infizierten Kaninchen nicht alle erkrankten und starben, sondern daß 
ein gewisser Prozentsatz (etwa die Hälfte) verschont blieb; die amerika¬ 
nischen Autoren meinen, daß es sich um „natürlich immune“ Tiere 
gehandelt habe, eine Ansicht, welche durch ihre Versuche nicht aus¬ 
reichend motiviert erscheint. Solche „Versager“ kennt man ja auch beim 
experimentellen Fleckfieber der Meerschweinchen und weiß, daß Tiere, 
bei welchen eine erste Infektion nicht haftet, auf eine zweite oder even¬ 
tuell auf eine dritte Einverleibung von Fleckfiebervirus doch reagieren 
und zwar in vollkommen typischer Weise; wären die Tiere natürlich 
immun, so würde sich wohl ihre Unempfänglichkeit bei mehreren, in 
längeren Intervallen ausgeführten Infektionsversuchen in derselben Art 
äußern. Es ist also jedenfalls denkbar, daß auch die Kaninchen, welchen 
die erste Zufuhr von Encephalitisvirus nicht geschadet hatte, auf einen 
zweiten oder dritten analogen Eingriff geradeso reagiert haben würden 
wie jene, bei denen schon die erste subdurale Injektion die letale Er¬ 
krankung auslöste. Untersuchungen in dieser Richtung wurden jedoch 
nicht angestellt. 

Von den Angaben, die sich in den zitierten Arbeiten finden, wäre 
noch hervorzuheben, daß die Übertragung von Virus menschlicher 
Provenienz auf Affen weit weniger Aussicht auf einen positiven Erfolg 
bot als die Verimpfung auf Kaninchen. Mit letzterem Versuchstier 
waren aber die Ergebnisse recht konstant, so daß Loewe und Strauss 
später (Journal of the American Medical Association, 15. Mai 1920) 
den Vorschlag machten, das Tierexperiment zur Diagnose der Encepha¬ 
litis epidemica heranzuziehen. Sie gewannen das schleimig-eitrige 
Nasenrachensekret der Encephalitiskranken durch Auswaschen des 
Nasopharynx mit Kochsalzlösung, zerschüttelten, wenn nötig, den 
Schleim durch Agitation mit Glasperlen und filtrierten die Waschwässer 
durch Berkefeld- (5 N oder W) oder Mandler-Filter. Die Filtrate 
wurden Kaninchen subdural eingespritzt; von 18 Fällen konnten 14 
(78%) auf diesem Wege diagnostiziert werden; das Material war auf 
38 Kaninchen verimpft worden, von welchen 28 verendeten, darunter 
17 mit typischen histologischen Veränderungen. Ähnlich günstig 
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gestaltete sich die Untersuchung der Lumbalpunktate von Encephalitis¬ 
kranken auf ihre Pathogenität für intrakraniell gespritzte Kaninchen; 
von 16 Fällen lieferten 12 (75%) einen infektiösen Liquor (Dosis 0,25 
bis 1,0 ccm) und von den 29 verendeten Kaninchen hatten 15 einen ver¬ 
wertbaren mikroskopischen Befund. In dieser Infektiosität der Cerebro¬ 
spinalflüssigkeit erblicken Loewe und Strauss eines der Kriterien, 
welche die Abtrennung der Encephalitis von der Poliomyelitis recht¬ 
fertigt, obwohl ja sonst zwischen beiden Krankheiten mehrfache Be¬ 
ziehungen bestehen (Lokalisation des Infektionsstoffcs im Zentral¬ 
nervensystem und in der Mucosa des Nasopharynx, Glycerinbeständig¬ 
keit des Virus); bei der Poliomyelitis ist das Lumbalpunktat nicht 
pathogen. (Übrigens stellt dieses Verhalten nicht das einzige Moment 
dar, welches dazu nötigt, der Encephalitis epidemica und der Polio¬ 
myelitis den Rang selbständiger spezifischer Infektionen zuzuer¬ 
kennen. Die Poliomyelitis greift das Rückenmark an, die Encephalitis 
die Basalganglien und das Mittelhirn; ferner ist das Poliomyelitisvirus 
für Affen mit großer Regelmäßigkeit und in hohem Grade pathogen, 
weit weniger für Kaninchen, während sich — wie bereits betont — dieses 
Verhältnis für das Encephalitisvirus umkehrt.) 

Wie sich Kaninchen gegen die Infektion mit Gehimemulsion oder 
Gehimemulsionsfiltrat von Encephalitisleichen verhalten, wurde von 
Loewe und Strauss ebenfalls, allerdings an einem weit kleineren 
Material geprüft. Von 18 Kaninchen, mit Gehirn von 5 Fällen subdural 
geimpft, starben 8, darunter 5 mit typischem histologischem Befund. 
Immerhin war auch hier die Ausbeute an positiven Resultaten als eine 
so günstige zu bezeichnen, daß die Gewinnung eines Encephalitisstammes 
und die Fortzüchtung desselben in vivo durch weitere Passagen den 
Eindruck einer leicht lösbaren Aufgabe machen mußte und zwar 
selbst dann, wenn man nicht gerade Material aus dem Nasenrachen¬ 
raum von Encephalitikern zur ersten Übertragung des Infektes vom 
Menschen auf das Tier benutzte; dieses Vorgehen schien, wie von selbst 
einleuchtet, Fehlerquellen zu involvieren, welche bei der Verwendung 
von Gehirn oder Liquor als Virusträger nicht in Betracht kamen. 

Aber schon die Berichte von Mclntosh und Turnbull (Rep. 
Local Govem. Board on Publ. Health, Nr. 121, 1918 und Brit. Journal 
of experim. Pathology 1920, Nr. 2) waren geeignet, den Glauben an die 
leichte Infizierbarkeit der Laboratoriumstiere mit menschlichem Ence¬ 
phalitisvirus zu erschüttern. Sie lehrten, daß zahlreiche zu diesem 
Zweck unternommene Experimente absolut negativ verlaufen waren, 
bevor es gelang, von zwei mit menschlichem Encephalitisgehirn subdural 
geimpften Affen (einem Macacus rhesus und einem Cercopithecus patas) 
das eine Tier (den Cercopithecus) derart zu infizieren, daß er unter 
relativ leichten Symptomen erkrankte und zwei Monate später mit einem 
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histologischen Befund einging, welcher den Veränderungen bei einem 
chronischen Verlauf der Spontanerkrankung des Menschen weitgehend 
ähnelte. Im übrigen waren Mclntosh und Turn bull in der Lage, 
die Resultate von Loewe, Strauss und Hirschfeld zu bestätigen. 

So standen die Dinge, als wir uns mit der Encephalitis am 2. Februar 
1920 zu beschäftigen anfingen. Da uns das pathologisch-anatomische 
Institut in Basel (Prof. Hedinger) und die Klinik für interne Krank¬ 
heiten (Prof. Staehelin) ziemlich ausgiebig und in der entgegenkom¬ 
mendsten Weise mit Material versorgten, bemühten wir uns unaus¬ 
gesetzt durch Monate hindurch, den spezifischen Infektionsstoff auf 
Tiere zu überimpfen. Es wurden Lumbalpunktate von Patienten und 
verschiedene Anteile von Leichengehimen (Cervicalmark, verlängertes 
Mark, Großhirn, Mittelhirn, Partien aus der Gegend der Augenmuskel- 
keme) verwendet, es wurden mit diesen Substraten 16 Kaninchen, 4 
Meerschweinchen, 2 Mäuse und 5 Katzen subdural, intravenös und 
subcutan injiziert, ohne daß ein positives Resultat zu verzeichnen war. 
Im ganzen waren es 11 Fälle von zum geringeren Teile nur klinisch, 
größtenteils aber von pathologisch-histologisch festgestellter Encepha¬ 
litis, von welchen uns Material zu Verfügung stand; darunter befanden 
sich solche, die nach längerem Verlaufe zur Untersuchung oder ad 
exitum kamen, aber auch einzelne sehr typische, im febrilen Initial¬ 
stadium der Krankheit stehende, so daß ein ungünstiger Moment der 
Entnahme des Materials für unsere Mißerfolge nicht ausschließlich 
verantwortlich zu machen war. 

Während sich die Versuche, einen Encephalitisstamm zu gewinnen, 
bereits im Gange befanden, erschien eine Mitteilung von Levaditi 
und Harvier (C. r. Soc. Biol., Bd. 83, 1920, S. 354), daß ihnen die 
Infektion eines Kaninchens mit menschlichem Encephalitishim ge¬ 
lungen sei; ein anderes Kaninchen 1 ), sowie ein gleichzeitig geimpfter Affe 
blieben gesund. Die Anlegung von Kaninchenpassagen durch subdurale 
Verimpfung des Gehirnes des erstinfizierten Tieres bot keine weiteren 
Schwierigkeiten. Dieser ersten Notiz ließen Levaditi und Harvier 
alsbald zahlreiche weitere Publikationen folgen, die im wesentlichen eine 
Bestätigung der Befunde von Strauss, Loewe und Hirschfeld 
sowie von Mc. Intosh und Turnbull brachten nebst mancher 
wertvollen Erweiterung und Ergänzung. Wir müssen es uns versagen 
auf alle ermittelten Einzelheiten einzugehen und verweisen auf die heute 
wohl schon allgemein im Original oder im Referat zugänglichen, in den 

1 ) Dieses 2. Kaninchen war aber nicht etwa „natürlich immun“, sondern 
erkrankte und verendete als es später mit Bassagevirus neuerlich infizier t wurde 
(Ann. de l’inst. Pasteur 1920, 8. 930), eine Illustration zu unserer auf 8. 59 er¬ 
örterten Auffassung über die mutmaßlichen Ursachen der „Veisager“ bei der 
direkten Übertragung des Virus vom Menschen auf das Versuchstier. 
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C. r. Acad. Sciences, C. r. Soc. Biol. und in den Annales Pasteur abge¬ 
druckten Veröffentlichungen. Uns interessierten an den Ausführungen 
von Levaditi und Harvier zwei Punkte. Der erste betraf die Zahl 
der erfolglosen übertragungsversuche des Ence ph alitis- 
virus vom Menschen auf das Tier und ihr Verhältnis zu den 
positiv verlaufenen Experimenten. In ihrer Zusammenfassung 
geben Levaditi und Harvier darüber genauen Aufschluß. Sie unter¬ 
suchten 16 Fälle und verwendeten zur Uberimpfung: 10mal die ner¬ 
vösen Zentralorgane (Mittelhim und Medulla), 3 mal das Blut, 2 mal 
Lumbalpunktate, 1 mal Speichel, 1 mal die Nasenschleimhaut. Mit 
diesen Stoffen wurden 19 Kaninchen, 13 Affen (Makaken, Cynocephalen) 
und 8 Meerschweinchen teils intrazerebral teils intraperitoneal infiziert; 
nur zweimal haftete das Virus und gab in einem Falle einen Stamm von 
hoher, im zweiten einen Stamm von abgeschwächter Virulenz. In beiden 
Fällen war das Zentralnervensystem zum Versuche benutzt worden. 

Levaditi und Harvier kommen daher zu dem Schlüsse, daß das 
Virus der Pariser Epidemie von 1919—1920 nur schwer auf Affen und 
Kaninchen übertragbar war. Das stimmte mit unseren Erfahrun¬ 
gen bei den Schweizer Encephalitisfällen überein und er¬ 
mutigte uns, die Bestrebungen, einen eigenen Stamm zu 
erzielen, nach Maßgabe des Materiales fortzusetzen. 

Zweitens ging aus der Beschreibung, welche Levaditi und Harvier 
in ihrer ersten Notiz (C. r. Soc. Biol. 1920, S. 354) von den Krankheits¬ 
erscheinungen der subdural infizierten Kaninchen gegeben hatten, 
hervor, daß dieselben — soweit das der etwas aphoristischen Schilderung 
zu entnehmen war — den Symptomen der herpetischen Allgemein¬ 
infektion der gleichen Versuchstiere sehr ähnlich sein mußten. Die 
Dauer der Inkubation (4—6 Tage), die Erscheinungen der meningealen 
Reizung, die Myoklonie, die „flüchtigen epileptiformen Krisen“, die 
tonischen Krämpfe („raideur“), der nach relativ kurzer Krankheits¬ 
dauer erfolgende Exitus waren uns von unseren Herpeskaninchen her 
wohl bekannt; rechnet man dazu die Lokalisation beider Vira im Zentral¬ 
nervensystem und die histologischen Befunde im Gehirne der allgemein¬ 
infizierten Herpeskaninchen, so war der an sich so unwahrscheinliche 
Gedanke an einen Konnex beider Vira nicht von der Hand zu weisen. 

Der eine von uns (Doerr) hat hierauf in Gemeinschaft mit Vöch- 
ting schon im Mai und Oktober 1920 verwiesen. Es wurde ausdrücklich 
gesagt, daß die Symptome der herpetischen Allgemcininfektion 
des Kaninchens und die der Encephalitis lethargica des Men« 
sehen viele und auffallende Merkmale miteinander gemein haben, welche 
sich nicht nur auf die Art, sondern auch auf die Flüchtigkeit der nervösen 
Störungen beziehen. Weiters betonten Doerr und Vöchting die 
Analogien zwischen herpetischer und encephali tisch er Atlge- 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



und seine Beziehungen zum Virus der Encephalitis epidemica (lethargica). 63 


meininfektion der Kaninchen zunächst in dem Sinne, daß man 
in der Deutung solcher experimentell erzeugter Tierkrankheiten vor¬ 
sichtig zu Werke gehen müsse, wenn man ihnen bei der Erforschung 
von Infektionen mit noch unbekannter Ätiologie begegnet; gerade der 
Umstand, daß der gleiche Symptomenkomplex des Kaninchens bei zwei 
anscheinend so heterogenen Infektionen wie Herpes und Encephalitis 
beobachtet wurde und daß derselbe beide Male durch subdurale Ver¬ 
impfung von Gehirn übertragbar war, ließ diese Warnung als sehr be¬ 
rechtigt erscheinen. Es konnte sich ja um irgendeine Spontaninfektion 
der Kaninchen mit Lokalisation des betreffenden Erregers im Zentral¬ 
nervensystem handeln; stößt man bei sehr ausgedehnten Experimenten 
zufällig auf ein solches Tier, dann wäre natürlich der Beginn einer 
Passagereihe gegeben, die ad libitum verlängert werden könnte, während 
die Infektion des ersten Kaninchens so exzeptionell und von den son¬ 
stigen Bedingungen des Experimentes so unabhängig sein würde wie — 
nun wie das eben bei der Encephalitis epidemica nach den Erfahrungen 
von Levaditi und Harvier sowie nach unseren eigenen Beobachtungen 
der Fall ist. Daß derartige Vorkommnisse zur irrtümlichen Identifi¬ 
zierung heterogener Vira führen können, liegt auf der Hand. 

Andererseits war das schwere Haften der Übertragung vom Men¬ 
schen auf das Versuchstier und die leichte und sichere Fortführung der 
Tierpassagen ein Phänomen, das man schon bei anderen Infektionen — 
wenn auch nicht gerade in dieser extremen Ausbildung — festgestellt 
hatte. Bei der Inokulation von Meerschweinchen mit dem Blute von 
Fleckfieberkranken verzeichnet man bis zu 50% Mißerfolge; die Über¬ 
tragung von Meerschweinchen auf Meerschweinchen gelingt dagegen 
bei entsprechender Technik ausnahmslos, und zwar nicht erst in den 
späteren Generationen einer Passagereihe, sondern geradeso wie bei 
der Encephalitis vom ersten Male angefangen, wo man tierisches Virus 
zur Verimpfung benützt 1 ). 

Die Sache lag für uns demnach einfach so, daß wir vor der Notwendig¬ 
keit standen, für die von Doerr und Vöchting erstmalig hervor¬ 
gehobene Analogie zwischen der herpetischen Allgemeininfektion des 
Kaninchens und der encephalitischen Infektion des Menschen und der 

*) Wie Doerr auseinandergesetzt hat, ist es daher nicht zulässig, die kon¬ 
stantere Wirksamkeit eines solchen Passagevirus durch die Bezeichnung „Virus 
fixe“ zu charakterisieren, da man mit diesem Worte die Vorstellung einer qualita¬ 
tiven Modifikation des Erregers verbindet; das Meerschweinchen passagevirus des 
Fleckfiebers ist aber gegenüber dem vom Menschen stammenden Ausgangsvirus 
gar nicht merklich verändert. Dieser Standpunkt gilt auch mutatis mutandis 
von der Encephalitis; auch hier darf man ein Kaninchenpassagevirus nicht ohne 
weiteres „Virus fixe“ nennen, selbst wenn zur konstanten Pathogenität noch eine 
regelmäßigere und etwas kürzere Inkubation hinzutreten würde (Levaditi und 
Harvier). 
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Versuchstiere den wahren Grund aufzudecken. Zu diesem Zwecke be¬ 
nötigten wir jedoch in erster Linie einen für Kaninchen pathogenen Ence¬ 
phalitisstamm, dessen Gewinnung uns wie erwähnt nicht gelingen w T ollte. 

Inzwischen waren die Beziehungen zwischen Herpes und Encephalitis 
von anderer Seite durch eine wichtige Entdeckung inniger gestaltet 
worden. Wir meinen damit nicht die Erörterungen von Blanc und 
Caminopetros (C. r. Soc. Biol., 30. April 1921, S. 767). Diese Autoren 
beschränkten sich darauf, daß sie auf die klinische und pathologisch¬ 
anatomische Ähnlichkeit der herpetischen Allgemeininfektion des 
Kaninchens mit den Befunden hinwiesen, die Levaditi und Harvier 
durch das Virus der Encephalitis lethargica beim gleichen Versuchstier 
erzielt hatten; sie sprechen geradezu von einer herpetischen Encephalitis. 
Die Ausführungen von Doerr und Vöchting werden nicht zitiert; 
ebensowenig werden irgendwelche neue Tatsachen mitgeteilt, welche 
das Verhältnis von Herpes und Encephalitis klären könnten. Wichtig 
und bisher nicht bekannt war dagegen die schon früher erfolgte Mittei¬ 
lung von Levaditi und Harvier (C. r. Soc. Biol., 12. Februar 1921, 
S. 300), daß encephalitisches Kaninchengehirn auf die scarifizierte 
Kaninchencornea aufgetragen, nach einer Inkubation von 24 h eine an 
Intensität zunehmende Conjunctivitis und eine heftige Keratitis hervor¬ 
ruft; an den Lokalprozeß schloß sich eine Allgemeinerkrankung an, 
die 12 Tage nach der Infektion der Hornhaut zum Exitus führte, und das 
Gehirn der verendeten Kaninchen erzeugte — subdural injiziert — bei 
normalen Tieren das Krankheitsbild der experimentellen Encephalitis. 
Ferner waren Levaditi und Harvier imstande, das encephalitische 
Virus von einer Hornhaut auf die andere in beliebig langer Serie fort¬ 
zuimpfen, also korneale Passagereihen anzulegen. 

Diese Ausgaben repräsentierten ein vollkommenes Spiegelbild der 
Resultate, die das Experiment beim Herpesvirus geliefert hatte; nur 
die Corneainfektion mit virulenter Himsubstanz stand damals beim 
Herpes noch aus, wurde aber bald darauf durch Salmann, Blanc 
und Caminopetros, Doerr und Schnabel nachgewiesen, so daß 
auf der ganzen Linie jeder Unterschied zwischen der Wirkung von 
Herpes- und Encephalitisvirus auf das Kaninchen verwischt schien. 

Levaditi und Harvier selbst wurden indes gar nicht gewahr, 
wie sehr sich ihre Befunde beim Encephalitisvirus den Ergebnissen der 
Herpesforschung annäherten. Sie erwähnten das Herpesvirus mit keinem 
Worte und verglichen die Pathogenität des Encephalitiskeimes, speziell 
seine Infektiosität für die Hornhaut mit den Eigenschaften des Blattern- 
und Vakzinevirus sowie des Treponema pallidum; später (C. r. Soc. Biol., 
19. März 1921) versuchten sic» sogar, das Wutvirus, das bekanntlich 
auch von der Cornea aus Allgemeininfektion verursacht (Feran), 
vom Encephalitisvirus abzugrenzen. 
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Erst die Publikationen von Blanc und Caminopetros machten 
die französichen Autoren auf die Beziehungen des Encephalitisvirus 
zum Herpeserreger aufmerksam und sie stellten in der Sitzung der 
Societ^ de Biologie vom 7. Mai 1921 Versuche in Aussicht, die sich mit 
dem gegenseitigen Verhältnis der beiden Infektionsstoffe beschäftigen 
sollten. Zu jener Zeit waren wir aber endlich in den Besitz eines Ence¬ 
phalitisstammes gelangt, hatten die gekreuzte Immunität zwischen 
Herpes- und Encephalitisvirus in sorgfältigen Experimenten festgestellt 
und damit die zum ersten Male von Doerr und Vöchting ins Auge 
gefaßte Identität der beiden Vira auf experimentellem Wege bewiesen; 
die ziemlich ausführliche vorläufige Mitteilung unserer Resultate erschien 
am 19. Mai 1921 in der Schweizerischen medizinischen Wochenschrift . 
Damit sind unsere Pioritätsansprüche sowie jene von Doerr und Vöch¬ 
ting durch den literarischen Tatbestand eindeutig festgelegt 1 ). 

1 ) Diese Ansprüche wurden von Levaditi und Harvier nicht anerkannt 
oder vielmehr in so irreführender Weise dargestellt, daß wir uns genötigt sahen, 
die Angelegenheit an dieser Stelle etwas eingehender zu erörtern. Levaditi und 
Harvier schreiben (Compt. rend. de la soc. de biol. 85, Nr. 24, S. 197. 1921): 
„Quant ä l’identit6 ent re le virus de Thcrp&s et celui de I’enc6phalite, eile fut 
entrevue pour la premtere fois par Blanc, apr&s que nous eümes montr£, qu’il 
6tait possible de d^terminer une k6ratite avec le virus enc^phalitique.“ Das ist 
nicht richtig. Die Möglichkeit dieser Identität haben Doerr und Vöchting zu¬ 
erst erwogen, und zwar etwa 3 / 4 Jahre vor der hier erwähnten Feststellung von 
Levaditi und Harvier. Blanc und Caminopetros übernahmen einfach den 
von Doerr und Vöchting ventilierten Gedanken aus der ihnen nachweislich 
bekannten Publikation dieser Autoren; sie sprachen auch gar nicht von einer 
Identität, sondern von einer Ähnlichkeit (Vergleichbarkeit) der klinischen Sym¬ 
ptome und der histologischen Befunde. Beweise konnten Blanc und Camino¬ 
petros schon aus dem Grunde nicht erbringen, weil sie nie mit Encephalitis- 
virus gearbeitet haben. Den experimentellen Beweis für die Hypothese der 
Identität lieferten wir auf Grund 1V 2 jähriger, völlig selbständiger Arbeit mit 
Hilfe des gekreuzten Immunitätsversuches; Levaditi und Harvier haben diese 
Experimente geraume Zeit später bestätigt. Diesen Sachverhalt bringen Levaditi 
und Harvier in folgender Weise zum Ausdruck: „Des experiences d’immunitä 
crois£e nous ont montr6 que les animaux qm acquiörent l’6tat r^fractaire contre 
1* ultra virus des porteurs et celui de Tenc^phalite, resistent £galement au germe 
de l'herp&s et inversement. . . Doerr a fait une constatation analogue.“ Nie¬ 
mand, der die Quellen zu Rate zieht, wird finden, daß hier die Pflicht objektiver 
Berichterstattung erfüllt ist, selbst wenn man berücksichtigt, daß differente Auf¬ 
fassungen über den Anteil der verschiedenen Autoren an aktuellen, von vielen 
Seiten bearbeiteten Themen naturgemäß leicht zustande kommen. — Um auf 
diese unerquicklichen Auseinandersetzungen nicht mehr zurückkommen zu müssen, 
sei noch ein letzter Punkt erledigt, welcher mehr indirekt mit der Identität von 
Herpes- und Encephalitis virus zusammenhängt. Levaditi, Harvier und Nicolau 
konstatierten bei ihren Bemühungen, den Übertragungsmodus der Encephalitis 
epidemica zu eruieren, daß der frische Speichel gewisser gesunder Personen, welch«' 
nie an Encephalitis gelitten haben, auf der scarifizierten Cornea eine ähnliche 
Affektion wie Herpes- und Encephalitisvirus erzeugt. Sie nannten den Infektions¬ 
stoff des Speichels „Speichelvirus“ und stellten weitere Versuche in Aussicht, 
Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 94. 
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1. Gewinnung und Passage des Encephalitisstammes. 

Von Prof. Gigon (Basel) wurde uns das Lumbalpunktat eines Falles 
von Encephalitis lethargica übermittelt. Wir injizierten einem Kanin¬ 
chen G t 0,2 ccm subdural. Nach 5 Tagen stellten sich Symptome ein, 
welche den bei G 24 beschriebenen (siehe die folgende Seite) glichen und 

welche das Verhältnis von Speichelvirus, Herpesviius und Encephalitisvirus auf¬ 
klären sollten (Compt. rend. de la soc. de biol. Xr. 16, S. 817. 7. Mai 1921). Wir 
hatten nun analoge Experimente seit ca. 1 Jahre angestellt, die wir von einem 
ganz anderen Gesichtspunkte aus unternommen hatten; es kam uns darauf an, 
die Ursache für das leichte Rezidivicren des Herpes bei manchen Menschen, für 
die sog. „Herpesbereitschaft“ zu finden, und da dachten wir natürlich in erster 
Linie daran, daß solche Personen Träger des Herpesvirus sein könnten. In der 
Tat gelang es (Schweiz, med. Wochenschr., 16. VI. 1921), beim Kaninchen mit 
dem Speichel „herpesbereiter“ und normaler Individuen den Grütersehen Comeal- 
infekt zu erzeugen; wie wir von vornherein erwarteten, waren die abgeheilten 
Augen gegen Virus aus menschlichen Herpesblasen, gegen Herpcspassagevirus und 
gegen unser Encephalitis virus immun, wie auch umgekehrt Infekte der Augen 
mit Virus der 3 letztgenannten Provenienzen gegen Virus aus Speichel oder Nasen¬ 
sekret schützten. Wir schlossen daraus, daß auch der gesunde Menseh Herpes¬ 
virus beherbergen kann, und erklärten damit verschiedene Vorkommnisse der 
Herpespathologie; die gekreuzte Immunität zwischen dem im Speichel nachge¬ 
wiesenen Herpesvirus und unserem Encephalitisvirus war nach unserer ersten 
Publikation (19. Mai 1921) selbstverständlich, da dort der generelle Beweis für diese 
Beziehung geliefert worden war. Beruhte die Infektiosität des Speichels auf dem 
Gehalt an Herpeskeimen, so mußte die erwähnte Beziehung auch für diesen Spezial¬ 
fall gelten. Dazu bemerken nun Levaditi, Har vier und Nicolau (Compt. 
rend. de la soc. de biol. 85, 197): „Doerr et Schnabel nous ont devancä dans 
la publication de nos recherches sur l’immunit6 crois^e entre le virus salivaire 
et celui de Penc6phalite, mais non sans avoir pris en consid£ration notre com* 
munication sur la pr^sence du virus ene&phalitique dans la salive de sujets sains.“ 
Was damit gemeint ist, braucht wohl nicht bcsondeis kommentiert zu werden. 
W'ir halten dem gegenüber: 1. daß wir im Speichel Herpes virus suchten und 
an die Existenz eines besonderen Speichel virus weder dachten, noch dieselbe 
anerkannten; 2. daß die Identität des im Speichel gefundenen Herpesvirus mit 
unserem Encephalitisstamm eine automatische Konsequenz unserer eigenen im 
Mai 1921 erschienenen Arbeit war und 3. daß die Notiz, auf welche sich Levaditi 
und seine Mitarbeiter berufen, uns schon deshalb — von zeitlichen Momenten 
ganz abgesehen — keine Anregung in der gedachten Richtung bieten konnte, 
weil sie keine Andeutung über eine gekreuzte Immunität zwischen „Speichel- 
virus“ und Encephalitisvirus enthielt, sondern ganz ausdrücklich das Gegen¬ 
teil konstatierte« Levaditi, Harvier und Nicolau geben an, daß Tiere, 
die eine Keratoconjunctivitis nach Infektion mit „Speichelvirus“ überstanden 
haben, gegen Encephalitisvirus empfindlich sind, indem sie auf die Inseition des¬ 
selben in die geheilte Hornhaut mit erneuter, von tödlicher Allgcmeininfektion 
gefolgter Keratitis reagieren. Das dürfte genügen, um die Unabhängigkeit unserer 
Versuche über Herpesträger, die wir demnächst eingehender besprechen werden, 
darzutun. Auf die Kontroverse zwischen Levaditi und Netter resp. auf eine 
in derselben gefallene Bemerkung über unsere Arbeit (1. c. S. 197, Abs. 3) gehen 
wir nicht ein, da sie uns unverständlich geblieben ist und anscheinend auf das 
wissenschaftliche Diskussionsthema keinen Bezug nimmt. 
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nach 24 Stunden mit Exitus endigten. Damit war die Infektion zum 
Haften gebracht worden; weitere Übertragungen auf andere Kaninchen 
gelangen ohne weiteres, wenn man als virushaltiges Material das in 
Kochsalzlösung verriebene Gehirn der verendeten oder getöteten Tiere 
benutzte. Als Beispiel für den Verlauf eines solchen Passageexperimentes 
sei nachstehender Versuch wiedergegeben. 

Versuch. Kaninchen G 24 bekommt am 25. III. subdural etwas Gehirn¬ 
verreibung, welche von dem vor 4 Tagen mit Passage virus infizierten und im 
Stadium der Allgemeinorsohcinungcn getöteten Kaninchen G 23 stammte. Bis zum 
28. III. ist G 24 anscheinend vollkommen gesund, smne Körpertemperatur an¬ 
nähernd normal (80° C). Am 29. III. erscheint das Tier unruhiger (im Vergleich 
zu seinem früheren Verhalten und zu den übrigen Stallinsassen) und rennt von 
einer Stallecke in die andere. Bald stellen sich Zähneknirschen und Speichelfluß 
ein; die Temperatur ist inzwischen auf 40,8° C gestiegen. Gegen Abend desselben 
Tages werden Verdrehungen des Kopfes nach der rechten Seite sowie Man£ge- 
bew r egungen nach rechts beobachtet. Am 30. III. morgens zeigt das Kaninchen, 
dessen Temperatur auf 35,6° C gefallen ist, rasch aufeinanderfolgende Krampf¬ 
anfälle, eingeleitet von starkem Zurückbeugen des Kopfes in den Nacken; die 
Extremitäten sind so schlaff, daß das Tier kaum sitzen kann; bisweilen fällt es 
auf die Seite und macht mit den vorderen und hinteren Extremitäten Lauflx*- 
wegungen; ununterbrochenes Zähneknirschen. Gegen Mittag spontaner Exitus. 

Die sofort vorgenommene Sektion ergibt einen makioskopisch ganz negativen 
Befund, insbesondere ist die Trepanationswunde und die Gehirnoberfläche re¬ 
aktionslos; Bakterien sind an diesen Stellen nicht nachweisbar. 

Ein Teil des Gehirnes wird in Glycerin konserviert, ein anderer (zwecks An¬ 
legung einer neuen Passage) in Kochsalz verrieben, der Rest zur bakteriologisch¬ 
histologischen Untersuchung verwendet. 

Kulturen, mit der Hirnsubstanz angelegt, bleiben steril. Bei der histologischen 
Untersuchung finden sich mäßig starke, leukocytüre Infiltrate der Leptomeningen 
und Infiltrate von kleinen Rundzellen, welche die Gefäße in der Hirnsubstanz 
und unter dem Boden des 4. Ventrikels einscheiden. 

Dem Kaninchen G # wird Gehirnemulsion von G 24 unter die Dura gespritzt. 
3 Tage bleibt das Tier symptomfrei; am 4. Tage früh beobachtet man Schwer¬ 
fälligkeit. Im Laufe des 4. Tages treten die Krampfanfälle auf und zwar haupt¬ 
sächlich in der Nackenmuskulatur, wobei der Kopf zurückgebogen wird, bis sich 
das Tier auf bäumt. Die Licht reflexe sind herabgesetzt. Gegen Abend häufen 
sich die Anfälle, der bis dahin schwache Speichelfluß wird intensiv, und am näch¬ 
sten Morgen w r ird das Tier tot aufgefunden. Sektion und bakteriologische Unter¬ 
suchung schließen eine bakterielle Mischinfektion aus. Histologisch perivasculäre 
Infiltrate im verlängerten Mark und an der Konvexität (speziell in der Nähe der 
Trepanationswunde); Infiltration der Meningen. 

Kaninchen G 10 , wie G 9 mit Virus von G 24 subdural infiziert, erkrankt nach 
4tägiger Inkubation mit Krampfanfällen und Zwangsbewegungen; Anrennen gegen 
im Wege stehende Objekte. Wird getötet. Histologische Veränderungen in den 
basalen Himanteilen gering (vereinzelte perivasculäre Ansammlungen kleiner 
Rundzellen). 

Die mit Encephalitisvirus subdural infizierten Kaninchen reagieren 
also in ganz charakteristischer Weise: nach einer im Mittel 4—8 Tage 
betragenden Inkubation treten nervöse Symptome auf, welche in jeder 
Einzelheit den bei herpetisch infizierten Tieren beobachteten Allgemein- 
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crscheinungen ähnelten, so daß eine Unterscheidung absolut unmöglich 
war. Im Anschlüsse an ein Stadium mehr oder minder ausgeprägter 
Schwerfälligkeit stellen sich Krämpfe ein, welche hauptsächlich die 
Kopf- und Nackenmuskulatur betreffen. Sehr typisch ist das nur selten 
fehlende Zurückziehen des Schädels gegen den Rücken, welches so stark 
sein kann, daß sich die Kaninchen schließlich auf den Hinterpfoten 
aufbäumen und in dieser merkwürdigen Position sekundenlang ver¬ 
harren, bis sie nach rückwärts umfaßen. Sie bleiben dann oft im Streck- 
krampf eine Zeitlang auf der Seite liegen, bis die nachlassende Muskel¬ 
spannung die Rückkehr in die sitzende Stellung gestattet. Nun verfließt 
eine bald längere, bald kürzere Pause bis zum nächsten Anfall, die oft 
mit Bewegungen des Kopfes nach oben und unten oder nach rechts und 
links ausgefüllt wird. Sehr charakteristisch sind ferner Zwangsbe¬ 
wegungen ; das Kaninchen läuft — oft mit großer Schnelligkeit und wie 
von unsichtbarer Gewalt getrieben — im Kreise herum oder rennt im 
Zickzack hin und her. Diese unfreiwilligen Bewegungen deuten nicht 
nur auf eine hochgradige Steigerung der Erregbarkeit der motorischen 
Zentren hin, sondern lassen auch Störungen der optischen Sphäre 
erkennen, indem die Tiere keinem Hindernis ausweichen, sondern an 
alle im Wege stehenden Objekte anrennen; vermutlich handelt es sich 
dabei um spezielle Lokalisationen des Infektes in der Gegend der Augen¬ 
muskelkerne. Paraparesen und Paraplegien werden in diesen vor¬ 
geschritteneren Phasen der Erkrankung gleichfalls ab und zu beobachtet . 
Der Speichelfluß, der meist schon die initialen Symptome begleitet, 
wird oft so intensiv, daß er zu völliger Durchnässung der vorderen und 
unteren Partien des Felles führt. Zähneknirschen gehört zu den kon¬ 
stanten Erscheinungen. Die Temperatur ist fieberhaft erhöht und folgt 
den für die herpetische Allgemeininfektion beschriebenen Gesetzen; 
speziell der Absturz vor dem Einsetzen der schweren nervösen Störungen 
wird fast immer wahrgenommen. Die Krankheitsdauer schwankt 
zwischen 12 und 48 Stunden; der Prozeß endigt stets letal, Genesung 
konnten wir nie beobachten. 

Das pathologisch-anatomische Bild ist bei makroskopischer Unter¬ 
suchung nicht charakteristisch. Die Gehirnhäute und die Gehirnober¬ 
fläche zeigen keine Exsudationen; die Gehirnsubstanz erscheint oft 
blutreich. Die ab und zu konstatierbare blutige Imbibition der Groß¬ 
hirnsubstanz beschränkt sich auf den Bereich der Operationswunde 
und muß wohl auf das Operationstrauma oder auf das häufige Anstoßen 
des Schädels an harte Gegenstände bezogen werden. Die histologischen 
Veränderungen lokalisieren sich bei subdural infizierten Tieren zum 
Teile an der Konvexität, zum Teile in den basalen Hirnpartien (Groß¬ 
hirnganglien, Boden des 4. Ventrikels). Erstere werden namentlich in 
der Nähe der Trepanationswunde gefunden und sind stärker ausgeprägt, 
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jedoch weniger typisch als die in den basalen Himanteilen sichtbaren 
Läsionen. Bei beiden dominieren perivaskuläre Infiltrate; die Infiltrate 
um die Gefäße der Meningen und des Hirnparenchyms an der Kon¬ 
vexität sind mächtiger, setzen sich aber aus polynucleären und mono- 
nucleären Leukocyten zusammen, während die spärlicheren Infiltrate 
der Basis ausschließlich aus kleinen mononucleären Zellen bestehen. 
Punktförmige Hämorrhagien zählen zu den selteneren Befunden. 
Infiltrate im Mittelhim, wie sie bei der Encephalitis epidemica des 
Menschen so häufig konstatiert werden, haben wir in dieser Zahl und 
Ausdehnung nicht gesehen. Es mag das vielleicht daran liegen, daß 
der Verlauf der Erkrankung beim Kaninchen ein ganz akuter ist, so 
daß es nicht zur Ausbildung von derart ausgedehnten und zahlreichen 
Zellherden kommen kann; vielleicht spielt auch die geringe absolute 
Größe des Organs und die dadurch bedingte Nachbarschaft vieler 
lebenswichtiger Zentren eine Rolle. Übrigens sind auch beim Menschen 
Encephalitisfälle beschrieben worden, bei denen die pathologisch¬ 
histologischen Veränderungen vorwiegend degenerativer und nicht 
proliferativer Natur waren, ja sogar Fälle, bei welchen die Natur der 
Degeneration eine Proliferation fast auszuschließen schien (Dürck). 
Die Beteiligung der spezifischen Himsubstanz bei den mit unserem 
Encephalitisstamm infizierten Kaninchen war keine gleichmäßige. In 
vielen Fällen waren Zelldegenerationen zu sehen, die sich in schlechter 
Färbbarkeit der Kernmembran und Tygrolyse bei stärkerer Tingibilität 
des Protoplasmas äußerten; nicht selten bestand auch Neuronophagie. 

Hervorgehoben sei endlich nochmals, daß die intradurale Infektion 
der Kaninchen ausnahmslos von den typischen klinischen Erscheinungen 
gefolgt war und immer letal endigte. Diese Feststellung hat mit Rück¬ 
sicht auf die später zu erörternden Immunitätsexperimente besondere 
Bedeutung. 

2. Eigenschaften des Encephalitisstammes. 

Nach Levaditi und Harvier sowie nach Ottolenghi ist Ence¬ 
phalitisvirus für Meerschweinchen und weiße Mäuse pathogen; ferner 
erzeugt es, auf die scarifizierte Kaninchencornea aufgetragen, eine 
Keratoconjunctivitis, welche der durch Herpesvirus hervorgerufenen 
in jedem Belange gleicht (Levaditi und Harvier). Wir stellten daher 
zunächst Untersuchungen an, ob unser Stamm diese bei anderen Epi¬ 
demien ermittelten Eigenschaften besitzt oder nicht. Wie die folgenden 
Protokolle zeigen, ließ unser Stamm keine Abweichungen von der in 
Frankreich und Italien beobachteten Pathogenität erkennen. 

Versuch. Mit der frischen Gehirnemulsion von Go,, welches unter schweren 
enrephalitischen Erscheinungen eingegangen war, werden infiziert: 

a) 2 weiße Mäuse intrakraniell und 2 intraperitoneal; 

b) 2 Meerschweinchen (G,., und G 15 ) subdural. 
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Die intrakranielle Injektion wird bei der w T eißen Maus nach der von Levaditi 
angegebenen Methode in folgender Weise vorgenonimen: Man entfernt die Haare, 
desinfiziert die Haut und spritzt dann (ohne Freilegung des Gehirnes) mit einer 
kleinen Rekordspritze, die mit sehr feiner Kanüle armiert ist, eine geringe Menge 
des betreffenden Materiales in das Cranium ein. Die Mäuse vertragen diesen Ein¬ 
griff reaktionslos, falls nicht zuviel injiziert wird; andernfalls gehen sie sofort 
ein. Von den 2 derart mit virulentem Kaninchengehirn infizierten Mäusen starb 
die eine nach 0, die andere nach 8 Tagen, von den intraperitoneal injizieiten eine 
in 8, die andere in 11 Tagen. Die Symptome bestehen in einer mehrere Stunden 
vor dem Tode auftretenden Schwerbeweglichkeit; die Sektion läßt keine Ab¬ 
normitäten erkennen. 

Die Natur der Erkrankung wurde bei den 2 subdural infizierten Mäusen da¬ 
durch gesichert, daß ihre Gehirne mit Kochsalz verrieben und 0,2 ccm der Emul¬ 
sion dem Kaninchen G lg subdural eingespritzt wurden. Am 5. Tage ist das Tier 
schwerfälliger als sonst, am 6. hält es sich kaum mehr auf den Beinen. Im Laufe 
des 6. Tages Zw r angsbewegungen (änfallsweises Losrennen und Anstoßen an Hinder¬ 
nisse); nach einem solchen Anfalle Atemkrämpfe, das Tier fällt um, führt Lauf- 
bew r egungen im Liegen aus und versinkt schließlich in einen länger dauernden 
Zustand von Somnolenz. Nach lV 2 ^f un ^ en setzen die Anfälle erneut ein. Das 
Tier würd getötet. Histologisch typischer Befund; weitere Übertragungen auf 
Kaninchen positiv. 

Meerschweinchen G 14 zeigte während der ersten 5 Tage nach der Infektion 
keine besonderen Erscheinungen. Vom 6. Tage an besteht Schwerfälligkeit; Fell 
struppig. 11 Tage nach der Trepanation tonische Krämpfe des Kopfes und der 
Extremitäten; der Kopf wird maximal in den Nacken zurückgezogen und dabei 
eigentümlich zur Seite gedreht; der Rumpf folgt der Bewegung, indem er sich 
stark krümmt, so daß sich das Tier auf der Höhe des Paroxysmus förmlich zu einem 
Knäuel zusammenrollt. Starker Speichelfluß. Öfters sind Atempausen und auf¬ 
fallende Gähnkrämpfe zu beobachten. Exitus am Ende des 11. Tages. Sektion 
ohne Befund; reaktionslose Umgebung der Trepanationsstelle. 

Meerschweinchen G 15 bleibt 5 Tage symptomfrei. Am 6. Tage Schwerfällig¬ 
keit. Am 7. Tage Streckkrämpfe im Nacken, krampfhafte Verdrehung des Schä¬ 
dels; wird am 8. Tage früh tot aufgefunden. 

Das Gehirn von Meerschweinchen G 15 wird zur subduralen Infektion von 
Kaninchen G 3fl benutzt. Inkubation 3 Tage. Manegebewegungen, Aufbäumen, 
Umstürzen nach rückwärts. In der darauffolgenden Nacht Exitus. Histologisch 
typische Veränderungen; weitere Übertragungen mit dem Gehirne von G at auf 
andere^ Kaninchen liefern positive Ergebnisse. 

Es folgt aus diesen, mit den Angaben anderer Autoren überein¬ 
stimmenden Versuchsresultaten, daß sich unser Encephalitisstamm auf 
Meerschweinchen und weiße Mäuse durch subdurale Injektion über¬ 
tragen ließ und daß das Gehirn der getöteten oder spontan verendeten 
Tiere virulent war und beim Kaninchen den typischen Symptomen- 
komplex hervorrief. Allerdings verliefen die Experimente an Meer¬ 
schweinchen und Mäusen zuweilen auch negativ, selbst wenn sicher 
virulentes Kaninehengehirn zur Verimpfung gelangte; vermutlich sind 
diese beiden Tierspezies doch weniger empfänglich als Kaninchen. 

Die Reproduktion des so wichtigen Versuches von Levaditi und 
Harvier, betreffend die Pathogenität des encephalitisehen Kaninchen- 
gehirncs für die normale Kaninchcncornca, verlief wie folgt: 
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Versuch. Bei Kaninchen wird am 21. III. die Hornhaut beiderseits 
cocainisiert und scarifiziert und hierauf etwas virulente Hirnemulsion von Kanin¬ 
chen S 37 beiderseits in den Conjunctivalsack eingeträufelt. Bis 24. III. keine Er¬ 
scheinungen. Am 25. III. (4 Tage post infectionem) erscheinen die Bindehäute 
gerötet und in der Mitte der rechten Hornhaut ist eine winzige, grauweiße, seicht 
vertiefte Stelle wahrzunehmen. Am 27. III. beiderseits ausgiebige, schleimig¬ 
eitrige Sekretion; die linke Cornea ist im Zentrum getrübt und uneben, die rechte 
etwas stärker getrübt. Im Sekretabstrich finden sich reichlich polymorphkernige, 
vorwiegend pseudoeosinophile Leukocyten und mäßig zahlreiche Corneaepit heben, 
von welchen einzelne einschlußähnliche Gebilde enthalten; keine Bakterien. Am 
29. III. beide Corneae getrübt und uneben. Am 5. IV., also 15 Tage nach der 
Infektion der Augen, wird das Tier unruhig, zeigt Speichelfluß und führt Mandge- 
bew'egungen aus. Am selben Nachmittag Krämpfe mit Zurückbeugen des Schädels, 
Lauf trieb, Anrennen. Diese Erscheinungen halten am 6. IV. in unverminderter 
Intensität an; am 7. IV. 8 h a. m. Exitus im Zustande höchster motorischer Er¬ 
regung (2 Tage nach Ausbruch der Allgemeinsymptome, 17 Tage nach der comealen 
Infektion). 

Sektionsbefund: Hirnhäute hyperämisch. Trübe Schwellung der Leber und 
der Nieren. Histologisch: mäßige Infiltration der Meningen mit mononucleären 
Leukocyten, perivasculäre Infiltrate im Zwischenhirn und verlängertem Mark. 
Disseminierte Tygrolyse und verminderte Färbbarkeit der Membran der Ganglien¬ 
zellen. Bakteriologische Untersuchung der Hirnsubstanz negativ. 

Versuch. Kaninchen G 6 wird am 25. III. nach der im vorigen Versuche 
angegebenen Methode beiderseits corncal mit Hirnemulsion von Kaninchen G 3 
(Encephalitbtier) infiziert. Am 27. HI. und an den folgenden Tagen erscheint die 
Conjunctiva der Lider beiderseits gerötet, geschwollen und von Sekretflocken be¬ 
deckt; auf beiden Corneae sind feinste Bläschen und Erosionen, speziell in der 
Umgebung der Impfstriche, sichtbar. Dieser akute Entzündungszustand hält bis 
zum 5. IV. an; darauf gehen die Reizerscheinungen unter zunehmender Trübung 
der Hornhäute zurück. Die Trübungen hellen sich indes alsbald wieder auf und 
am 11. IV. ist das linke, am 18. IV. das rechte Auge wieder völlig normal. All¬ 
gemeinerscheinungen treten bei C 6 nicht auf. 

Versuch. Mit dem Augensekrete von Kaninchen G s werden am 3. IV. (im 
Stadium der akuten Lokalsymptome) 2 weitere Kaninchen keratoconjunctival 
infiziert (G 7 und G g ). 

Inkubation bei beiden Tieren 4 Tage; dann Keratoconjunctivitis mit typischem 
Verlauf. 

Während aber Kaninchen G 7 nach Abklingen des Lokalprozesses dauernd- 
gesund bleibt, erkrankt G 7 im Stadium der Abheilung seiner Augenerkrankung unter 
den nervösen Störungen, wie sie bei dem subdural infizierten Kaninchen G 4 
geschildert wairden, und verendet nach 48 h . Mit der Hirnemulsion von G g ge¬ 
lingen weitere Übertragungen und zwar sowohl subdurale, als auch corneale 
Infektionen. 

Versuch. Dem Kaninchen G 37 wird am 0. IV. Gehirnemulsion von dem an 
Encephalitis eingegangenen Meerschweinchen G 15 beiderseits in den Conjunctival- 
saek eingeträufelt nach vorausgegangener linearer Scarifizierung der Cornea. Am 
9. IV., 3 Tage nach der Applikation des Virus, ist die linke Conjunctiva gerötet, 
die Cornea derselben Seite mit zahlreichen kleinen, bläschenförmigen Uneben¬ 
heiten besetzt; das rechte Auge zeigt keine Veränderungen. Im Laufe der nächsten 
Tage steigern sich die Erscheinungen am linken Auge; starke Eitersekretion und 
Hornhauttrübung treten hinzu. Rechts entwickelt sich zwischen dem 16. und 
18. IV. ein geringer Reizzustand; nach dem Abklingen desselben völlig normale 
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Verhältnisse. Nach dem 18. IV. heilt auch das linke Auge rasch aus. Am 21. IV. 
Speichelfluß, am 24. IV. das typische nervöse Syndrom. 25. IV. Exitus. Histo¬ 
logisch der charakteristische Hirnbefund; Tierpassage positiv. Fr 

Versuch. Kaninchen G 18 erhält am 31. III. Gehirnemulsion von 2 an En¬ 
cephalitisinfektion verendeten weißen Mäusen beiderseits keratoeonjunctival nach 
vorausgegangener Scarifiziening der Hornhaut. Am 8. IV. rechts Rötung und 
Schwellung der Bindehaut, Cornea im Zentrum mit feinsten Erosionen bedeckt; 
links angedeutete Injektionsröt?. Am 10. IV. sind beide Augen wieder ganz 
normal. Am 20. IV. stellt sich, nachdem das Tier bis dahin vollkommen gesund 
war, Speichelfluß ein, der an Intensität allmählich zunimmt. Am 24. IV. schwere 
nervöse Symptome. 25. IV. Exitus. Histologisch der charakteristische Him- 
befund. Subdurale und keratoconjunctivale Übertragungen des Gehirnes von G 1# 
auf andere Kaninchen liefern positive Resultate. 

Das Gehirn von mit unserem Encephalitisstamm erfolgreich infi¬ 
zierten Kaninchen, Meerschweinchen und weißen Mäusen war also 
tatsächlich imstande, eine lokale, der herpetischen ähnliche Erkrankung 
der Kaninchenhomhaut mit starker Beteiligung der Lidbindehaut 
hervorzurufen. Dieser Prozeß blieb jedoch nicht immer auf die Augen 
beschränkt, sondern erzeugte bei einem Teil der Kaninchen eine All¬ 
gemeininfektion, welche symptomatologisch der durch subdurale Virus¬ 
injektion hervorgerufenen glich und hinsichtlich ihrer Entstehungsart 
das Pendant zur keratogenen herpetischen Allgemeininfektion dar¬ 
stellte. Die Inkubation belief sich auf 8—14 Tage vom Auftreten der 
ersten Veränderungen an den geimpften Augen an gerechnet. Die 
Temperaturkurve, die krankhaften Störungen nervöser und sekreto¬ 
rischer Natur, der histologische Befund im Gehirn entsprachen in jeder 
Hinsicht den Beobachtungen, die bei herpetischer Allgemeininfektion 
oder nach subduraler Impfung mit Encephalitisvirus gemacht werden 
konnten, so daß es genügt, wenn wir hier auf die früheren Schilderungen 
und Angaben verweisen. 

Was die Frequenz der keratogenen encephalitischen Allgemein¬ 
erkrankung betrifft, läßt sich darüber kein exakter ziffernmäßiger 
Anhaltspunkt geben. Sicher ist nur, daß von den keratoeonjunctival 
infizierten Tieren durchaus nicht alle, sondern etwa bloß 15% mit 
nervösen Störungen reagierten, während von den subdural infizierten 
Kaninchen jedes ohne Ausnahme ergriffen wurde. Letal verlief jedoch 
die Allgemeinerkrankung immer, auch wenn sie von der Cornea aus 
entstanden war. Die Tatsache, daß so viele der eorneal infizierten 
Tiere verschont blieben, mag wohl in erster Linie auf der Virulenz des 
verwendeten Encephalitisstammes beruhen. Levaditi und Harvier 
haben ja bei ihren zwei Encephalitisstämmen bedeutende Unterschiede 
der Virulenz festgestellt; der eine stärker pathogene Stamm, den sie als 
„Virus fixe“ bezeichnen, war offenbar auch unserem Stamm überlegen 
und hatte eine weit stärkere Tendenz, sieh von der Hornhaut aus zu 
generalisieren. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERS1TY OF CALIFORNIA 



und seine Beziehungen zum Virus der Encephalitis epidemica (lethanrica). 73 


3. Vorkommen des Encephalitisvirus im Blute der Ver¬ 
suchstiere. Affinität des Virus zum Corneaepithel. 

Versuch. Bei Kaninchen G 4 wird im Stadium der beginnenden Allgemein- 
syinptome eine Herzpunktion ausgeführt und das gewonnene Blut mit derselben 
Spritze (also nicht defibriniert) dem Kaniuchen G n am 20. III. in der Menge 
von 5 ccm in eine Ohrvene injiziert. Bis zum 3. IV. zeigt das in einem besonderen 
Käfig isolierte Tier G n keine auffälligen Erscheinungen. Am 4. IV. ist die Binde¬ 
haut des Lides links gerötet und geschwollen, am 5. IV. tritt Trübung der Horn¬ 
haut hinzu. Am 12. IV. zeigt auch das rechte Auge Erscheinungen, zu einer Zeit, 
wo die Veränderungen der linken Seite bereits in Rückbildung begriffen sind. In 
den folgenden Tagen nimmt die Reaktion rechts stark zu. Das linke Auge heilt 
schließlich völlig aus, während die rechte Cornea in eine komplette weiße Narbe 
verwandelt bleibt (Leukom). 

Ein ähnlicher Versuch bei Kaninchen G 35 verläuft in analoger Weise. 

Daraus folgt, daß das Virus im Blute der subdural infizierten 
Kneephalitiskaninchen kreist, und zwar noch in der Phase der nervösen 
Störungen, und daß es sich nach Injektion in die Gefäße eines normalen 
Kaninchens in der Cornea lokalisieren kann und zwar auch dann, wenn 
das Corneagewebe nicht durch ein Trauma (Scarification) geschädigt 
wurde. Immer gelingen übrigens solche Experimente nicht, wie die 
negativen Ergebnisse von Doerr und Vöchting lehren. Merkwürdig 
erscheint es, daß bei G n und G 35 keine Allgemeinerkrankung zustande 
kam, weder primär (vom Blute aus), noch sekundär durch Generali¬ 
sierung von der Cornea her; die Epitheliotropie scheint doch größer zu 
sein als die Neurotropie, ein Verhalten, welches man beim Erreger der 
menschlichen Encephalitis nicht erwarten würde. 

4. Konservierbarkeit des Virus in Glycerin. 

Strauss, Löwy und Hirschfeld, Ottolenghi, Levaditi und 
Harvier berichten übereinstimmend, daß das virulente Gehirn der 
Encephalitistiere seine Pathogenität in Glycerin lange Zeit unverändert 
bewahrt. Unser Stamm besaß die gleiche Eigenschaft und konnte auf 
diese Weise wochen- und monatelang im Eisschrank konserviert werden, 
ohne die kostspieligen Kaninchenpassagen in ununterbrochener Folge 
fortsetzen zu müssen. Wir wollen schon hier betonen, daß wir diese 
Widerstandsfähigkeit gegen Lagerung in gekühltem Glycerin auch beim 
Gehirn der an herpetischer Allgemeininfektion verendetem Kaninchen 
konstatierten, eine Analogie, die an sich allerdings weniger wertvoll ist, 
sondern nur im Rahmen unserer übrigen Versuche Bedeutung gewinnt. 
Denn die Konservierbarkeit in Glycerin trifft man schließlich auch bei 
anderen, sehr heterogenen, im Zentralnervensystem lokalisiertem Infek¬ 
tionsstoffen (Hühnerpest, Rabies, Poliomyelitis usvv.). 

Versuch. Das Gehirn eines subdural infizierten und unter den typischen 
Symptomen eingegangenen Enceplmlitiskiininchens wird in eine Mischung von 
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Glycerin und physiologische Kochsalzlösung (ää. pari. aequ.) eingelegt und im 
Eiskasten aufbewahrt. Nach 2 Monaten werden die Kaninchen G 69 und G 70 mit 
diesem in Glycerin konservierten Gehirn nach vorheriger Abspülung und Ver¬ 
reibung desselben in physiologischer Kochsalzlösung intradural infiziert. 4 Tage 
darauf erkranken beide unter charakteristischen Symptomen und gehen nach 24 
resp. 36 h ein. Keine nachweisbare Mischinfektion. Histologisch typischer Befund. 

5. Homologe Encephalitisimmunität. 

Von den mit unserem Stamm subdural oder comeal infiziertem und 
unter den bekannten Symptomen erkrankten Kaninchen gehen, wie 
erwähnt, alle ohne Ausnahme ein. Bei einem großen Prozentsatz der 
keratoconjunctival infizierten Tiere bleibt aber die Allgemeininfektion 
aus und dieser Umstand ermöglicht es zu untersuchen, ob der Ablauf des 
encephalitischen Lokalprozesses am Auge nur eine homologe regionäre 
Immunität hinterläßt oder ob es etwa vom lokalen Infekt aus zu einer 
Immunität des Gesamtorganismus kommt, die sich dann genau so wie 
beim Herpes im geänderten Verhalten der nicht geimpften Hornhaut 
oder in der Widerstandskraft des ganzen Tieres gegen subdurale Virus¬ 
zufuhr äußern müßte. 

Versuch. Kaninchen G 46 wird am 9. IV. beiderseits keratoconjunctival in¬ 
fiziert; als Material dient abgeschabtes Corneaepithel des Kaninchens G 32 , das 
sich nach cornealer Infektion mit Encephalitisvirus gerade im Stadium der akuten 
Augenerkrankung befand. 

Kaninchen G 46 reagiert rechts am 12. IV., links am 13. IV. Die Reaktionen 
sind von seiten der Conjunctiven stark, von seiten der Corneae wenig intensiv. 
Am 16. IV. ist das linke, am 20. IV. das rechte Auge abgeheilt; beide bieten 
wieder ein völlig normales Aussehen. 

Am 30. IV. neuerliche beiderseitige Infektion der Augen mit dem Gehirne 
eines soeben im Stadium der nervösen Allgemeinerschcinungen getöteten Kanin¬ 
chens. Keine Reaktion. Eine 2 Wochen später ausgeführte Infektion mit Variola- 
virus verläuft ganz in der gewohnten, von Paul beschriebenen Alt. 

Als Kontrolle dient Kaninchen G 46 , welches nicht vorbehandelt war und 
am 30. IV. mit demselben Virus wie G^ inoculiert wild. Dasselbe reagiert nach 
4 Tagen beiderseits stark und typisch. 

Versuch. Kaninchen G 47 wird am 9. IV. mit virulenter Hirncmulsion rechts¬ 
seitig infiziert. Am 12. IV. starke Rötung und Schwellung der Conjunctiva; 
Cornea mit vielen Bläschen bedeckt. Chemosis der Conjunctiva bulbi, Trübung 
der Cornea. In den nächsten Tagen nehmen die Entzündungserscheinungen noch 
zu. Vom 18. IV. an Rückbildung; am 23. IV. ist das rechte Auge wieder fast 
normal. Das linke, nichtgeimpfte bleibt andauernd gesund. 

Am 30. IV. wird 0 47 und eine nicht vorbehandelte Kontrolle (G 50 ) beider¬ 
seits eorneal mit abgesc habt em Corneaepit hei eines an enccphalit ischer Keratitis 
erkrankten Kaninchens infiziert. Die Kontrolle reagiert nach 3tägiger Inkubation 
typisch. G 4T dagegen zeigt weder am rechten (geimpften), noch am linken (nicht- 
vorbehandelten) Auge irgendeine krankhafte Veränderung. 

Versuch. Kaninchen G 41 wird am 7. IV. beiderseits keratoconjunctival mit 
virulenter Gehirn Verreibung infiziert. 3 Tage Inkubation für das rechte Auge», 
6 Tage für das linke Auge. Schwere Erkrankung rechts, leichtere, fast abortive 
links. Am 20. IV. sind beide Augen geheilt. 
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Am 30. V. wird dieses Kaninchen (G 41 ) und eine nichtvorbehandolte Kon¬ 
trolle (G„) subdural mit virulentem Passagegehirn infiziert. 

G„ bleibt andauernd gesund; G ls erkrankt nach 5 Tagen unter nervösen 
Sy mptomen und geht in 20 h ein. 

Versuch. Kaninchen G 41 wird am 8. IV. rechts mit infektiösem Hornhaut- 
material eorneal infiziert. Nach 4tägiger Inkubation typische Keratoconjunctivitis, 
welche bis zum 18. IV. mit fast unverminderter Intensität anhält, um dann all¬ 
mählich abzuklingen. Am 25. IV. ist das rechte Auge vollkommen gesund. Am 

5. VI., also fast 2 Monate nach dem Überstehen der einseitigen Augennffektion, 
wird das Tier mit virulentem Encephalitispassagegehirn subdural infiziert und 
bleibt andauernd normal, während eine gleichzeitig infizierte Kontrolle (G u ) nach 
6 Tagen unter typischen Erscheinungen verendet. 

Aus diesen vielfach wiederholten und mannigfach variierten Ver¬ 
suchen darf man schließen: 

a) daß die Infektion einer Cornea mit Encephalitisvirus eine regionäre 
Immunität gegen die erneute Infektion hinterläßt; 

b) daß der Ablauf einer einseitigen Keratitis encephalitica auch die 
andere, nichtinfizierte Hornhaut schützt, daß aber die Immunität des 
unbehandelten Auges in den ersten Wochen nach dem Abklingen der 
kontralateralen Keratitis noch keine vollständige ist, sondern erst nach 
einem längeren Intervall (1—2 Monate) absolut wird; 

c) daß eine einseitige oder doppelseitige Keratitis encephalitiea auch 
eine allgemeine Immunität des Kaninchenorganismus hervorrufen kann, 
derart, daß die subdurale Einverleibung von vollvirulentem Passage¬ 
gehirn ohne Schaden ertragen wird; 

d) daß die regionäre Immunität der infiziert gewesenen Cornea, 
das refraktäre Verhalten der nichtinfizierten kontralateralen Horn¬ 
haut und die Widerstandsfähigkeit gegen subdurale Viruszufuhr spe- 
zifische Zustände sind. Impft man eine encephalitisimmuno Horn¬ 
haut mit Variolavaccine, so geht diese heterologe Infektion an; eben¬ 
so erliegen die gegen subdurale Zufuhr von Encephalitisvirus resi¬ 
stenten Kaninchen, wenn man ihnen Rabiesvirus unter die harte Hirn¬ 
haut bringt. 

e) Latente Allgemeininfektionen als Ursache der von der Horn¬ 
haut ausgehenden Immunisierung des Gesamtorganismus konnten ex¬ 
perimentell nicht nachgewiesen werden. Die zu diesem Zwecke an- 
gestellten Versuche waren ähnlich angeordnet wie die in Abschnitt 1 
angeführten. 

6. Beziehungen zwischen Herpes- und Encephalitisvirus. 

Durchgängige gekreuzte Immunität. 

Die Eigenschaften und Wirkungen unseres Eneephalitisstanimes 
deckten sich somit mit den Ergebnissen, welche* Löwe, Hirschfeld 
und Strauss in Amerika, Levadili und Harvier in Frankreich und 
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Ottole nghi in Italien erzielt hatten und es lag für uns kein Grund vor, 
die Authentizität unseres Stammes anzuzweifeln, Oder um das präziser 
zu formulieren: Daß die von uns im Tierexperiment erzeugten Wir¬ 
kungen durch den spezifischen Erreger der Encephalitis epidemica 
hervorgerufen wurden, war ebenso sicher oder unsicher wie bei den 
Arbeiten der eben zitierten Autoren. 

Weiter aber glichen einander die herpetische und die encephalitische 
Infektion der Kaninchen völlig, nicht nur in bezug auf die Symptomato¬ 
logie der Allgemeininfektion, sondern auch hinsichtlich der Art, wie diese 
Allgemeininfektion zustande kommen kann, hinsichtlich der Lokalisation 
der Vira im Zentralnervensystem (Neurotropie) und ihrer Affinität zum 
Comeaepithel (Epitheliotropie), der Konservierbarkeit der Vira in 
Glycerin und zeigten endlich auch analoge Immunitätsverhältnisse 1 ). 
Unter diesen Umständen schien uns die von Doerr und Vöchting 
aufgeworfene Frage nach der Identität der beiden Vira immer besser 
begründet und wir schritten daher an die Ausführung gekreuzter Im¬ 
munitätsversuche . 

Zunächst konnten wir konstatieren, daß Kaninchen, welche eine 
herpetische Augeninfektion durchgemacht haben, weder auf eine 
eorneale, noch auf eine subdurale Einverleibung von virulentem Ence¬ 
phalitisgehirn reagieren, daß also eine Herpesinfektion eine Immunität 
gegen den encephalitischen Infekt erzeugt und zwar auch dann, wenn 
die Herpesinfektion nur eine Cornea betroffen hatte. Voraussetzung 
war natürlich die Einschaltung eines Zeitraumes von entsprechender 
Länge zwischen die immunisierende Infektion und die Erprobung des 
Immunitätszustandes, eine Forderung, die wir eo ipso beachteten, 
da sie sich aus den Versuchen über die homologe Immunität bei Herpes 
oder Encephalitis als automatische Konsequenz ergab. 

Versuch. Kaninchen H la , am 31. V. 1920 am rechten Auge mit corncalcm 
Herpespassagevirus infiziert, hatte stark reagiert; die Hornhaut des rechten Auges 
hatte sich mit einem stark vascularisierten Pannus überzogen. Am 19. VI. links 
infiziert (nach 21 Tagen) zeigte es nach 48 h nur minimale Stichelung der Cornea, 
die nach 2 Tagen wieder verschwand, war also zu dieser Zeit auch auf dem nicht- 
infizierten Auge gegen Herpes fast völlig refraktär. 

Am 5. IV. 1921 (nach 10 Monaten) wird H 13 beiderseits corneal mit Encephali¬ 
tisvirus (stammend von einer encephalitischen Keratitis) geimpft. Keine Re¬ 
aktion. Eine gleichzeitig corneal infizierte Kontrolle G 32 reagiert nach 3 Tagen 
sehr stark, zeigt nach 11 Tagen Zähneknirschen, »Speichelfluß, Drehungen des 
Kopfes nach rechts und geht innerhalb 20 h ein.' 

Kaninchen H 59 , am 17. XI. rechts und links mit Bläscheninhalt von Herpes 
labialis idiopathieus corneal infiziert, Überstand infolge dieses Eingriffes eine 
heftige Keratoconjunctivitis. Am 5. IV. in derselben Weise wie Kaninchen H l3 

l ) Auch die von Levaditi und Harvicr einerseits, von Blanc, Tsiminakis 
und Caminopetros andererseits festgestellte Hinfälligkeit des Encephalitis- 
bzw. Herpes virus unter dem Einflüsse von Galle konnten wir bestätigen. 
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(mit dem gleichen Virus) comeal behandelt, bleibt es frei von allen lokalen oder 
allgemeinen krankhaften Veränderungen. Als Kontrolle diente G 32 . 

Kaninchen H 6Ä , am 9. X. 1920 beiderseits comeal mit cornealem Herpes¬ 
passagevirus infiziert, hatte schwer reagiert. Am 5. IV. wie H 13 und H 6f mit 
Encephalitisvirus behandelt bleibt H^ völlig verschont. G 32 als Kontrolle. 

Versuch. Kaninchen H 55 , am 3. X. 1920 rechts mit cornealem Herpes¬ 
passagevirus infiziert, war infolge der Impfung an schwerer herpetischer Kerato¬ 
conjunctivitis erkrankt. Das linke Auge bot nie Zeichen einer Veränderung. 

Kaninchen H 22 , am 29. XI. 1920 beiderseits mit Herpespassagevirus (2. cor- 
neale Generation) infiziert, überstand an beiden Augen eine schwere Erkrankung. 

Am 18. IV. werden H M , H 22 und das nichtvorbehandelte, völlig normale 
Kaninchen G 42 mit virulentem Encephalitisgehirn subdural injiziert. 

H^ und H 22 bleiben andauernd symptomfrei. G 42 erkrankt nach 7 Tagen 
unter typischen Symptomen und verendet innerhalb 24 Stunden. 

Der umgekehrte Vorgang d. h. die Immunisierung durch encepha- 
litische Infektion gegen Herpesvirus wird in nachstehendem Versuch 
illustriert: 

Versuch. Die Kaninchen G 0 und G 13 , die vor 3 bzw. vor 2 Wochen eine 
cncephalitische beiderseitige Keratoconjunctivitis durchgemacht haben, werden 
am 11. IV. mit Herpesvirus (corneale Passage) corneal infiziert ; sie bleiben sym¬ 
ptomfrei, während 2 gleichzeitig und gleichartig behandelte Kontrolltiere nach 
4 tägiger Inkubation mit schweren Veränderungen der Conjunctiven und der 
Hornhäute reagieren. 

Versuch. G 12 und G 30 hatten vor 6 bzw. 5 Wochen eine beiderseitige 
hk ephalitische Augenaffektion überstanden. 

Am 12. V. werden beide sowie eine unbeeinflußte Kontrolle subdural mit 
«lern Gehirn eines an keratogener herpetischer Allgemeininfektion verendeten 
Kaninchens infiziert. G 12 und G a0 bleiben gesund; die Kontrolle geht nach 8 Tagen 
unter charakteristischen Erscheinungen ein. 

Die encephalitische Keratitis gewährte somit Schutz gegen kerato- 
conjunctivale wie auch gegen subdurale Applikation von virulentem 
Herpesmaterial. Die Immunisierung gegen das heterologe Virus ge¬ 
lang auch von einer Hornhaut aus. 

Nach den Gesetzen der Immunitätslehre erscheint daher der Schluß 
gerechtfertigt, daß zwischen unserem, aus einem Lumbalpunktat 
gewonnenen Encephalitisvirus und dem Virus des Herpes febrilis eine 
außerordentlich nahe Verwandtschaft, wenn nicht eine völlige Identität 
besteht. Eine andere, mit dieser Aussage noch nicht eindeutig beant¬ 
wortete Frage ist die, ob es nunmehr als absolut sicher gelten darf, daß 
die* Encephalitis epidemica und der Herpes durch denselben Erreger 
hervorgerufen werden und daß sic h die beiden Krankheiten nur durch 
die Ausbreitung des Erregers im menschlichen Organismus unterscheiden, 
genau so wie der experimentelle Herpes corneae und die herpetische 
Allgemeininfektion beim Kaninchen. 

Dafür würde sprechen, daß die herpetische Allgemeininfektion des 
Kaninchens ebenso wie die Encephalitis epidemica des Menschen im 
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Zentralnervensystem und zwar in denselben Teilen des Gehirnes lokali¬ 
siert sind und daß sie (was bei der gleichen Lokalisation verständlich ist) 
nicht nur symptomatologisch die größte Ähnlichkeit aufweisen, sondern 
auch denselben pathologisch-histologischen Befund darbieten. Speziell 
scheint das Herpesvirus dieselbe merkwürdige Affinität zu den Augen¬ 
muskelkernen wie das Encephalitisvirus zu besitzen, da die allgemein¬ 
erkrankten Kaninchen Sehstörungen zeigen, indem sie (vielleicht infolge 
von Doppelbildern) bis zur Erschöpfung an Wände oder verschiedene 
Objekte anrennen. Auch das auffallende Nachlassen des Fiebers beim 
Einsetzen der nervösen Störungen findet Gegenstücke in vielen Krank¬ 
heitsgeschichten der Encephalitis epidemica. 

Andererseits wird man doch noch immer Bedenken tragen, die 
Encephalitis epidemica als Herpes cerebralis zu bezeichnen und den 
Erreger einer so frequenten, harmlosen Affektion mit dem Keim einer 
schweren, relativ seltenen Krankheit, die auch nicht zu allen Zeiten 
auftritt, zu identifizieren. Eine so wenig plausible und gegen die Wahr¬ 
scheinlichkeit ankämpfende Hypothese wünscht man naturgemäß so 
bewiesen zu sehen, daß jeder mögliche Einwand entkräftet ist. So liegen 
nun die Verhältnisse zurzeit keineswegs. 

Wir konnten nur mit einem Encephalitisstamm arbeiten, der noeli 
dazu von einem zwar letal verlaufenen, aber durch die Sektion nicht 
verifizierten Fall herrührt (die Obduktion mußte wegen des Einspruches 
der Angehörigen unterbleiben). Es war daher unser Bestreben, uns 
andere Encephalitisstämme zu verschaffen und die gekreuzten Immuni¬ 
tätsversuche mit denselben zu wiederholen; doch hatten wir bisher mit 
diesen Bemühungen keinen Erfolg 1 ). Es war aber vorauszusehen, daß 
jene Autoren, welche über Encephalitisvirus verfügen, eine Nach¬ 
prüfung dieses Teiles unserer Arbeiten vornehmen würden, wobei sich 
ja die Gültigkeit des Satzes von der gekreuzten Immunität für Encepha¬ 
litisvirus beliebiger Provenienz ergeben mußte. Bisher ist eine solche 
Nachprüfung durch Levaditi und Harvier erfolgt, w’obei unsere 
Angaben in vollem Umfange bestätigt wurden. Levaditi und Harvier 
führten ihre Untersuchungen allerdings auch nur mit einem Stamm 


*) Ein Ansuchen an Levaditi, welches noch vor dem Erscheinen unserer 
ersten Publikation (Schweiz, med. Wochenschr., Mai 1921) gestellt wurde, blieb 
u nbeantwortet; ein Verl ust des Briefes war hierbei a usgeschlos.se n. — 
Netter (Paris) stellte uns dagegen in entgegenkommendster Weise 2 Virusproben 
(aus Speicheldrüse und aus Gehirn einer Encephalitisleiche) zur Verfügung; die 
sul>durale Verimpfung des Materiales ergab aber kein Resultat. ■— Loewe, 
Hirschfeld und Stranss entsprachen sofort unserer Bitte; doch sind die Sen¬ 
dungen (aus Amerika) bisher noch nicht eingelangt. — Ottolenghi (Siena) 
teilte uns mit. daß ihm das Virus bedauerlicherweise zugrunde gegangen sei. — 
In der Schweiz und in Deut sch-Österreich war kein Encephalitismaterial aufzu¬ 
treiben. 
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aus, der aus dem Gehirn eines akut letal verlaufenen, durch die Obduk¬ 
tion und den histologischen Befund gesicherten Falles durch Übertragung 
auf das Kaninchen gewonnen wurde. Immerhin gewannen unsere 
Resultate durch diese Wiederholung zweifellos an Rückhalt. Im Hin¬ 
blick auf weitere Experimente über die von uns konstatierte gekreuzte 
Immunität zwischen Herpes- und Encephalitisinfektion möchten wir 
vorweg bemerken, daß sie nur dann als Beiträge zur Entscheidung der 
Identitätshypothese angesehen werden könnte, wenn die verwendeten 
Vira aus Gehirn oder Lumbalpunktat, nicht aber, wenn sie aus Speichel, 
Nasenrachensekret usw. stammen, da in den genannten Sekreten 
Herpeskeime Vorkommen können und zwar bei Personen, die nie in 
irgendwelche Berührung mit Encephalitisfällen getreten sind. Es liegt 
auf der Hand, daß Virus letzterer Provenienz vorläufig als Herpesvirus 
angesehen werden muß, solange die Lehre von der Identität nicht absolut 
feststeht. Wollte man gesunde Menschen, deren Speichel die geschil¬ 
derten pathogenen und immunisierenden Effekte zeigt, als „Träger des 
Encephalitisvirus“ hinstellen und die Identität dieser Effekte mit den 
Wirkungen von Herpesblaseninhalt als Argument für die Identität 
betrachten, so läge darin ein logischer Fehler. Selbst wenn der Speichel 
oder das Nasenrachensekret von Encephalitiskranken herrührt, würden 
sich solche Substrate für die experimentelle Erforschung der Beziehungen 
zwischen Herpes- und Encephalitisvirus nicht eignen. 

Selbst bei Lumbalpunktaten und bei Gehirnsubstanz von Encepha- 
litikem als Ausgangsmaterial muß man gewisse Vorbehalte machen. 
Es liegt doch im Bereiche der Möglichkeit, daß z. B. bei unserem Ence¬ 
phalitisfall eine Mischinfektion, und zwar eine Allgemeininfektion mit 
Herpes (Löwenstein) vorlag und daß die Wirkung des Lumbalpunk- 
tates auf das Kaninchen nicht durch den eigentlichen Encephalitis- 
crreger, sondern durch den zufällig gleichfalls anwesenden Herpeskeim 
l)edingt war. Dann wäre die nachgewiesene Identität selbstverständlich. 
Dieser Einwand trifft freilich nicht nur unsere, sondern alle Encephalitis¬ 
versuche, über die man berichtet hat, da bisher d. h. bis zu unserer 
ersten Mitteilung, begreiflicherweise niemand an die Notwendigkeit 
dachte, die Koexistenz von Herpesvirus in Encephalitismaterial aus¬ 
zuschließen; die im Tierversuch beobachtete Pathogenität von Ence¬ 
phalitismaterial wurde schlankweg immer auf den Encephalitiserreger 
bezogen. Um die hier erörterte Möglichkeit auszuschließen, w r ird man 
wohl ganz besonders vorsichtig zu Werke gehen müssen. Vor allem 
wäre zu prüfen, ob mit Lumbalpunktaten von Patienten, die an 
Meningitis, Typhus, Pneumonie (mit oder ohne konkomitierenden 
Herpes) leiden oder mit dem Gehirne der an solchen Krankheiten Ver¬ 
storbenen nicht die beschriebene corneale und subduralc Infektion des 
Kaninchens erzeugt werden kann; diese Kontrollen müßten mit Rüek- 
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sicht auf das seltene Gelingen der Übertragung von angeblichem Ence¬ 
phalitisvirus auf Kaninchen auf eine sehr breite Basis gestellt werden. 
Gerade der Umstand, daß sowohl Levaditi und Harvier als auch wir 
nur ganz ausnahmsweise Kaninchen mit Encephalitisvirus zu infizieren 
vermochten, während dann die weitere Fortpflanzung von Tier zu Tier 
so regelmäßig gelang, muß Zweifel in mancher Richtung wacherhalten. 
Vielleicht trägt gerade die subdurale Technik daran schuld; man sollte 
daher unbedingt auch die direkte Erzeugung von Keratitis beim Kanin¬ 
chen durch das Lumbalpunktat von Encephalitispatienten oder durch 
virulente Himsubstanz von an Encephalitis epidemica verstorbenen 
Menschen versuchen. Es kann sein, daß dieser Applikationsmodus 
bessere Resultate zeitigt (Überwiegen der Epitheliotropie über die 
Neurotropie). 

Eine bedeutende Förderung dürfte man sich vom morphologischen 
Nachweis der Erreger oder charakteristischer Reaktionsprodukte der¬ 
selben versprechen. Leider sind diese Studien (Lipschütz, Luger, 
Kooy, Levaditi und Harvier) noch nicht soweit gediehen, um als 
verläßliches Hilfsmittel zur Entscheidung der Identitätshypothese 
herangezogen werden zu können. 
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u. Kinderheilk. vom 17. II. 1921 und der ophthalmol. Ges. in Wien vom 14. III. 
1921. — Luger und Lauda, Wien. med. Wochenschr. 1921, Nr. 29, S. 1296. — 
Luger und Lauda, Wien. klin. Wochenschr. 1921, Nr. 12 u. 21. — Luger und 
Lauda, Vortrag in d. Ges. d. Ärzte vom 13. V. 1921. — K. Mayer, Schweiz, 
med. Wochenschr. 1921, Nr. 30. — A. Netter, Encäphalite 16thargique, typhus 
exanthem., Varicelle et Zona bei Masson et Cie. Paris 1920. — A. Netter, PEn- 
eephalite tethargique epidemique, ebenda 1920. — A. Netter, Enc^phalite 16thargi- 
rjue, hoquet 6pid6mique, ebenda 1921. — Ottolenghi, Igiene moderna 1917, 
Nr. 10. — Ottolenghi, d’Antona und Tonietti, Policlinico (Sez. pratica) 1920. 
— Salmann, Sitzungsbericht d. ophthalmol. Ges. in Wien vom 14. III. 1921 
(nicht im Druck erschienen, zitiert nach Luger und Lauda). — Sigrist, Klin. 
Monatsbl. f. Augenheilk. €5. 1920. — Stöcker, Klin. Monatsbl. f. Augenheilk. 5. 
1921. — Vogt, Klin. Monatsbl. f. Augenheilk. 1917 und Graefcs Arch. f. Ophthal¬ 
mol. — Zimmerlin, Korrespondenzbl. f. Schweiz. Ärzte 1883, Nr. 6. — Wies- 
ner, Wien. klin. Wochenschr. 1918, Nr. 41, 
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Vergleichende Untersuchungen über den Desinfektionswert 
von Kresolseifenlösungen und wässriger Kresollösungen. 

Von 

Dr. Bruno Lange, 

Assistent, am Institut. 


Die nachstehenden Untersuchungen, welche ich gemeinsam mit 
Fräulein Luise Karlbaum, technischer Assistentin des Instituts, 
auf Veranlassung von Herrn Geheimrat Neufeld ausgeführt habe, 
beziehen sich auf die Prüfung des Desinfektionswertes von Kresol- 
seifenlösung verglichen mit rein wässeriger Kresollösung. 

Während wir zunächst wie früher uns hierzu der Suspensions¬ 
methode bedienten, ist später eine größere Zahl von Versuchen von 
uns auch nach der Keimträgermethode (Testbakterien an Baum- 
woll- und Wolläppchen) angestellt worden. In einem weiteren Abschnitt 
wird die Suspensionsmethode einer Kritik unterzogen. Zum Schluß 
wird versucht, durch vergleichende Prüfung dieser Methode und anderer 
anerkannt zuverlässiger Methoden über die Wirkung des Seifenzusatzes 
zu Kresollösungen im besonderen wie über die allgemeine Bedeutung 
der einzelnen Verfahren bei Ermittlung des Desinfektionswertes eines 
Mittels ein Urteil zu gewinnen. 

I. Der Einfluß von Seifen auf die Desinfektionswirkung der Kresole. 

a) Suspensionsversuche. 

Die Arbeit von Neufeld und Karlbaum 1 ) über den Einfluß von 
Seifen auf die Desinfektionswirkung der Kresole hatte ergeben, daß bei 
Zusatz geeigneter Seifen in bestimmtem Mischungsverhältnis 
die Kresolw'irkung nicht unbeträchtlich gesteigert wird; 
besonders tritt dies in den schwachen Kresolkonzentrationen hervor. 

Mit Rücksicht auf die gegenteilig lautenden Befunde anderer 
Autoren (Reithoffer,Ditthorn undBorinski,Kraus 2 ) u.a.) schien 


>) Zeit sehr. f. Hyg. 91. 2!). 1020. 

'-) Vgl. auch diese Zeitsehr. 91, 34. 1020. 
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uns eine Fortsetzung unserer Arbeit unter Variierung der Versuchs¬ 
bedingungen erforderlich. 

Vielleicht konnten die widersprechenden Ergebnisse in der ver¬ 
schiedenen Versuchsanordnung ihre Erklärung finden. 

Die bisherige Versuchsanordnung war kurz folgende: Von mehreren 
24 ständigen Staphylokokken-Schrägagarkulturen wurde durch Ab¬ 
schwemmen mit abgekochtem Leitungswasser (pro Kultur 10 ccm) eine 
Emulsion hergestellt, diese durch Absitzenlassen von gröberen Par¬ 
tikeln befreit. Mit der Bakteriensuspension wurde die ebenfalls mittels 
abgekochten Leitungswassers hergestellte Desinfektionsmittelverdün¬ 
nung beimpft und zwar kam auf je 1 ccm 1 Tropfen. Die Aussaat 
von 1 Tropfen des Bakteriendesinfektionsmittelgemisches erfolgte in 
der Regel auf Schrägagar. Das Desinfiziens wirkte bei Zimmertempe¬ 
ratur ein. Die Beobachtungsdauer der Nachkultur betrug in der 
Regel 3 Tage. 

Wir behielten für die weiteren Suspensionsversuche die Technik im 
allgemeinen bei. In welcher Weise die Versuchsanordnung variiert 
wurde, geht aus den folgenden Ausführungen hervor. 

Zunächst wurde versucht festzustellen, ob die Art der Seife oder die 
Zubereitung der Kresolseifenmischung für das Resultat der Desinfek¬ 
tion von wesentlichem Einfluß war. 

Die beiden nachstehenden Versuche wurden angestellt mit Creso- 
lum crudum und einer von uns bisher noch nicht geprüften Seife, 
einer Kalileinölseife in der Zusammensetzung, wie sie das D. A. B. V. 
für Herstellung der Kresolseifenlösung vorschreibt. 

Mit einer derartigen nach Vorschrift in der Apotheke hergestellten 
fertigen Kresolseife wurde zugleich eine von uns selbst wie in früheren 
Versuchen zubereitete Kresolseife verglichen. Während nach den Vor¬ 
schriften des D. A. B. das konzentrierte Kresol der unverdünnten 
Kalileinölseife zugesetzt wird, wurden in den früheren Versuchen von 
Neufeld und Karlbaum die Seifen am Tage vor dem Versuch in den 
erforderlichen Konzentrationen einer mit sterilem Leitungs¬ 
wasser frisch bereiteten 1—2proz. Kresollösung zugesetzt, am 
nächsten Tage hieraus die weiteren Verdünnungen hergestellt. Endlich 
wurde in dem Versuch vom 10. I. 21 noch die desinfizierende Wirkung 
der Kaliseife an sich geprüft. 

Auf den ersten Blick ist in beiden Versuchen die recht erhebliche 
Verbesserung der Desinfektionswirkung des Kresols durch 
Seifenzusatz zu erkennen; besonders in den schwächeren Konzentra¬ 
tionen. Daß diese Verbesserung nicht auf einer Summation der Des¬ 
infektionswirkung von Kresol und Seife beruhen kann, zeigt die Tat¬ 
sache, daß selbst durch lproz. Lösung der verwandten Kalileinölseife 
nach 48 Stunden noch keine Keimabtötung erreicht ist. In zwei anderen 
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Tabelle I. 10.1.1921. 

Vergleich fertiger und selbsthergestellter Kresolseifen 
lösung in abgekochtem Leitungswasser. 


Aussaat nach r 

1 8 Mio. | 

10 Min. | 

80 Min. | 

60 Min. | 

2 Std. | 

4 Std. 

21 Std. 

48 Std. 


0,6 % 

' + 1 

0 

! 0 

0 

0 

0 ! 



Cresolum 

0,5% 

i b+ + . 

+ 

0 

0 

0 

0 



crudum 

10,4% 

• 1 

+ + + 

+ 4- 

+ + 

+ 

( + ) 




10,3% j 


• 

+++ 

-1 + -1- 

+ 

4 + 

0 l ) 

0 


o 6 % 

0 

0 

0 

0 

0 

0 



Kresolseifen- 

0,5 % 

1 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

1 

i 

lösung (fertig < 
1:1) 

0,4% 


(8) 

0 

0 

0 

0 



0,3 % 

1 


12 

(1) 

0 

1 0 

I 1 



Kresol 4- Seife (0,6%' 0 j 0 0 0 0 0 

(1 : 1) (wie in 0,5% 4-0 0 0 0 0 

früheren Ver- 0,4 °/o • C>) 0 0 0 0 

such, bergest.) 0,3% ! * 4- 4 0 | 0 

Kaliseife f. sich 1,0% | • • • | • ( + + j 4~ 4- 

+ + + = sehr starkes Wachstum (zusammenhängender Bakterien rasen). 

+ + = starkes Wachstum. 

+ = Wachstum mehr als 20 Kolonien: einzelne Kolonien sind in Zahlen angegeben. 

( + ) = Wachstum später als nach 24 Stunden. 

Tabelle II. 10. II. 1921. 

V erglei eh fertiger Kresolseifen lösung mit sei bst her gestellter 


(a) wie früher, b) nach der D. A. B. V. angefertigt) in aqua dest. 


Aussaat nach : 


| 8 Min. 

| 10 Min. 

j 80 Min. 

| 60 Min. 

l 2std -, 

, 4 Std. 


0,5 % 

+ + 

! 4- ! 

(io» ! 

0 

0 

0 

Cresolum crudum 

0,4% 

+ + + 

+ ++j 

+ + 

+ 

8 

0 


0,3 % 

* 


+ + + 

+ + -)- 

+ 4- 

4- 


0,2 % 

* 


+ 4- 4- 

+ F + 

+++ 

4- f 


[0,5% 

12 

2 

0 

0 

0 

0 

Kresol seife fertig 

0,4% 

0,3% 

4 

20 

+ + 

0 

20 

0 

(10) 

0 

0 

0 

0 


0,2 % 

• 

• 

+ + + 

i 4- 

1 + i 

0 

Kresolsoife seihst her¬ 
gestellt 

a) 

0,5% 

0,4% 

0,3% 

; 4 - 4 - 

4 1 4 _ 

(10) 

10 

4-4- 

0 

(6) 

(20) 

o o o 

O O O 

0 

0 

0 

0.2 % 


• 

+ H- 

+ 

(+) 

0 

Kresolseife selbst her- 
gestellt < 

b) 

f 0,5 % 1 

1 o,4 %; 

10,3% 

4-4- 
I {- 4- 4- 

(10) 

4-4- 

4-4-4- 

0 

0 

5 

o o o 

I 0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 0,2 % 

i 

• 

+ + 

4- 

6 

1 0 


Bemerkungen zu den Tabellen: Sämtliche in den Tabellen wieder¬ 
gegebenen Versuche wurden mit einem Gemisch von Staphylokokken- 
Stämmen angestellt. Unter „Kresolscife“ ist die Kresol-Kali lein ölseife des 
I). A. B. V. zu verstehen. Die Einsaat betrug, wenn nicht anderes vermerkt ist, 
1 Tropfen der Bakteriensuspension pro Kubikzentimeter Desinfiziens, die Aus¬ 
saat 1 Tropfen auf Schrägagar. 

1 ) Gleichzeitig angelegte Bouillonrührehen zeigten noch Wachstum. 
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Versuchen, die hier nur kurz angeführt werden sollen, hatte eine Seife, 
die von uns neben der Kalileinölseife zu den Desinfektionsversuchen 
benutzt worden ist, nämlich Natrium oleatum, in lproz. Konzen¬ 
tration Staphylokokken und Kolibakterien in wässerigen Emulsionen 
noch nach mehreren Tagen (10 bzw. 6) nicht abgetötet. Es kommt dem¬ 
nach in den von uns angewandten Konzentrationen eine keimtötende 
Wirkung der Seife für sich überhaupt nicht in Frage. Auf die ent¬ 
wicklungshemmende Wirkung einer Seifenlösung soll später näher 
eingegangen werden. 

In den oben wiedergegebenen Versuchen ist ferner ein irgendwie 
zu beachtender Unterschied zwischen der vorschriftsmäßig in der 
Apotheke und der von uns selbst hergestellten Kresolseifenlösung nicht 
ersichtlich. Zum Versuch frisch hergestellte Kresolseifenlösung 
gibt übrigens, wie der weiter unten mitgeteilte Versuch vom 18. I. 
(Tab. III) zeigt, keine besseren Resultate als die vor 24 Stunden be¬ 
reitete. 

Eine weitere Ursache der verschiedenen Ergebnisse der Autoren bei 
der vergleichenden Prüfung von Kresolpräparaten konnte in der un¬ 
gleichen Beschaffenheit des zur Abschwemmung der Kulturen 
und zur Verdünnung des Desinfektionsmittels benutzten Wassers 
gegeben sein. 

In den früheren Arbeiten von Neufeld und Karlbaum wie von 
Neufeld und Schiemann ist ausdrücklich hervorgehoben worden, 
daß mit Rücksicht auf die Praxis, wo natürlich niemals Aqua dest. 
benutzt wird, sämtliche Versuche mit Leitungswasser angestellt 
wurden. 

Eine vergleichende Prüfung der Löslichkeit und der Wirkung des 
Kresols und der Kresolseife in Aqua dest. und in Leitungswasser ergab 
folgendes. Die Löslichkeit des Cresol. crud. ist in Aqua dest. und in 
Leitungswasser die gleiche. Lösungen des Kresols von 2% und darunter 
sind völlig klar. Höhere Konzentrationen ergeben sowohl in Aqua dest. 
wie in Leitungswasser eine Trübung, die durch feinste Tropfen unge¬ 
lösten Kresols gebildet wird. 

Die Lösungen der verwandten Seifen (Leinölseife und Na. oleat.) 
in Aqua dest. sind auch in höherer Konzentration klar, die in Leitungs - 
wasser entsprechend der Konzentration der Seife und der Härte des 
Wassers mehr oder weniger milchig getrübt und opaleszierend. 

Während die Kresolseife des D. A. B. V. in Aqua dest. stets klare 
Lösungen gibt, sind die Lösungen in Leitungswasser milchig getrübt und 
zwar stärker in den Kresolseifenlösungen mit geringerem (0,5% und 
darunter) als mit höherem Kresolgehalt. 

Diese Trübungen im Leitungswasser sind durch den Kalkgehalt 
des Wassers bedingt. Daß bei höherem Kresolgehalt in den Kresol- 
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seifenmischungen 1: 1 die Trübung so viel geringer ist, beruht auf dem 
höheren absoluten Gehalt dieser Mischungen an Seife, was experimentel 
nachzuweisen ist. Setzt man zu den schwachen Kresolseifenmischungen 
weitere Seifenmengen zu, so wird die milchige Trübung größtenteils be¬ 
seitigt 1 ). 

Was den Desinfektionswert der Kresol- und Kresolseifen- 
lösungen in Aqua dest. und in Leitungswasser angeht, so war ich 
nach theoretischen Erwägungen geneigt, den Lösungen der Desinfi- 
zientien — auch der Kresolseife — in Aqua dest. eine bessere Wir¬ 
kung zuzuschreiben. Das im Leitungswasser vorhandene freie Alkali 
konnte sowohl auf das Kresol wie auch auf die Seife einwirken und 
ihre Desinfektionskraft durch Bildung unwirksamer Alkalisalze beein¬ 
trächtigen. 

Eine irgendwie beachtenswerte Verbesserung der Wirkung in Aqua 
dest. findet nun nach unseren Untersuchungen nicht statt. 

Im folgenden sei ein Versuch wiedergegeben, der die Wirkung des 
Kresols und einer Kresolseifenlösung gleicher Konzentration in Aqua 
dest. vergleicht (siehe auch den Versuch Tabelle II), ferner ist in zwei 
anderen die Wirkung der genannten Desinfektionsmittel gleichzeitig in 
Aqua dest. und in Leitungswasser untersucht. Das Leitungswasser wurde 
abgekocht und nicht abgekocht verwandt. In letzterem Falle konnte 
ein störendes Auskeimen von Wasserbakterien niemals beobachtet 
werden. 

Tabelle IN. 18. I. 1921. 


V e r g 1 e i c h von Kresol u n d K resolseifenlösung in Aqua dest. 


Aussaat nach 


8 Min. 

| 10 Min. 

30 Min. 

60 Min. 

2 Std. 

4 Std. 


0,6% 

+ 

1 0 

0 

0 

0 

0 


0,5% 

-1- + -» 

+ 

0 

0 

0 

0 

Cresolum crudum < 

0,4% 

. 

+ + 

+ + 

0 

0 

0 


0,3% 

J 

* 

• 

• 

+ + 

+ + 

0 


0,2% 

• 

• 

• 


• 

+ 4- 


0,6% 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Kresolseifenlösung 1 : 1 

0,5% 

+ 

1 0 

0 

0 

0 

0 

1 Tag vor dein Versuch < 

0,4% 

+ + + 

- + 

0 

0 

0 

0 

hergestellt 

0,3% 

• 

• 

+ 

0 

0 

0 

* 

.0,2% 

• 

: 

. 

1 

• 

; 0 

0 


0,6% 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Kresolseifenlösung 1 : 1 

0,5% [ 

(10) 

6 

0 

0 

0 

0 

am Tage des Versuchs < 

0,4% 

H- + 

10 

o 

0 

0 

0 

bergest eilt 

0,3% 1 

• 

1 

2 

0 

0 

0 


0,2% ! 

• 

• 


• 

o ! 

0 


*) Bei den chemischen Untersuchungen hat mich Dr. Ulrich, Assistent der 
chemischen Abteilung des Instituts in dankenswerter Weise unteistutzt. 
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Tabelle IV. 4. II. 1921. 

Vergleich von Kresol und Kresolseife in Aqua dest. und 
Leitungswasser (nicht abgekocht). 


Aussaat nach 


Cresolum crudum in 
Aqua dest. 


Cresolum crudum in 
Leitu ngs wasser 


Kresolseife 1 :1 in 
Aqua dest. 


Kresolseife 1 : 1 in 
Leitungswasser 


- .— 

— - 









6 Min. 

10 Min. 

30 Min. 

00 Min. 

2 Std. 

4 Std. 

24 Std. 


0,5% 

(12) 

(5) 

0 

0 

0 

0 



0,4% 

4 4 

4-4- 

20 

(10) 

0 

0 

• 


0,3% 

• 

• 

+ + + 

+ + + 

4-4- 

4- 

2 


0,2% 

• 


. 

4-4-4- 

4-4-4- 

4-4- 

4- 


0,1% 

• 

• 


• 

4-4-4- 

4-4-4- 

4 4- 


0,5% 

+ 4- 

20 

o 

0 

0 

0 

. 


0,4% 

j+ 4- 4- 

4-4- 

4- 

4 

0 

0 

• 


0,3% 


• 

4-4-4- 

+ 4- 

-f 4- 

4- 4- 

0 


0,2% 


• 

* 

4+ + 

4 4-4- 

4-4-4- 

•4- 


0,1% 

0 

• 


• 

++ + 

+++ 

44 


0,5% 

1 U 

0 

0 

0 

0 

! 


0,4% 

1° 

4 

1 0 

0 

0 

0 

| • 


0,3% 

• 

4- 

1 (D 

0 

0 

0 

1 


0,2% j 

1 • i 

1 

• 

4- 

0 

0 

i 


0,1% 

! • 

i 

i 

• 

• 

4-4- 

4-4- 

0 


0,5% 1 

i 0 

0 

0 

0 

0 

0 

. 


0,4% 

: + 

I (5) 1 

0 : 

0 

0 

0 

. 


0,3% : 

: 

4- i 

(12) ! 

0 

0 

0 

• 


0,2% 

• 

! 


+ 4- 

4-4- 

4- 4- 

0 


[0,1%, • 

1 • ! 

, 

• 

4-4-4- 

+ + 4- 

4-4- 


Tabelle V. 14. I. 1921. 


\ergleich von Kresol und Kresolseife in Aqua dest., ab ge¬ 
kochtem und nicht abgekochtem Leitungswasser. 


Aussaat nach : | 

j 3 Min. 

10 Min. 1 

30 Min. 

! 1 Std. 

( 2 Std. 

4 Std. | 

24 Std. 

48 Std. 


0,5% l 

! 4-4- 

t + 

i (i) 

1 0 

0 

1 

0 


. 

Cresoluin 

0,4% 

4- + 4-J 

i + + 

44 

1 -)- 

(12) 

(20) 

! 

• 

crudum < 

0,3% 

i 

4-4- 

; 4- + 

4-4- 

4 j 

0 j 

• 

in Aqua dest. 

0,2% 

* 

• 

• 

: -4 4 4 

4 4-4 

4 4 4 

2 

0 


lo,i% 

• 


• 

1 ' 

4-4-4- 

4 44 

4 4 j 

4-4- 


0,5% 

4 4-4 

; 4- 4 4 

! 4- 

' 0 

0 

0 

* I 


Cresoluin cnid. 

0,4% 

!+ + + 

1-4 4- 

4 4 

1 4 4 

-1- 

0 

0 

. 

in abgekochtem < 

0,3% 



1 4 4- 4 

4 44 

4 4- 4- 

4-4-4- 

0 1 

. 

Leitungswasser 

0,2% , 

* 


• 

1 

44 4 

-1- 4 -1- 

4-4- ! 

1 


lo,i% 

* 

• 

• 


.4-4-4- 

4-4-4- 

4-4+: 

+ + 


0,5% | 

j 4-4- 1 

| (12) 

0 

0 

0 

0 

• 1 

. 

Cresolum crud. 

0,4%. 

: 4 4 4 

4-4-4- 

4 

u 

0 

0 

1 


in nicht abgek. i 

0,3% | 

■ 

I • 

1-4 

4 1—)- 

+ 4- 

1 + 

0 

. 

Leitungswasser 

0,2% 

1 



4- 4- + 

4 4- 4- 

4-4- + 


0 


lo,i%| 

• 

• 


i 

4-4- 4- 

j 4-4-4- 

! H—1- 4 

4-4- 


0,5% 

4 

0 

0 

0 

0 

0 

. 

. 

Kresolseife 1 : 1 

0,4% 

,444 

4- 

1 

0 

0 

! 0 

• 

; • 

in Aqua dest. 

0,3% ] 

0 , 2 %; 

1 


i 4 

! o 

i + 

0 

2 

1 0 

1 0 

1 0 

m 


10,1% 



i 

, 

; 4 - 4 - 

I 4- 

! 10 

0 
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Tabelle V (Fortsetzung). 


Aussaat nach: 

8 Min. 

10 Min. 

i 

80 Min. 

1 Std. 

| 2 Std. j 

4 Std. 

24 Std. | 

48 Std. 


[0,5% 

12 

o 

0 

0 

0 

0 

. 

. 

Kresolseife 1:1 

0,4% 

+ + 

(10) 

0 

0 

0 

0 

• 

• 

in abgekochtem 1 

0,3% 1 

• 

4- -f- 4- 

10 

0 

: 0 

0 

• 

• 

Leitungswasser 

0,2% 

i 

• 

1 + 

4" 4- 4" 

1 + + 

4-4- 

0 

• 


lo,i% 

• 

• 

• 


+ + + 

4-4-4- 

4-4-4“ 

4- 4- 4- 


[0,5% 

2 

0 

0 

o 

0 

o 

. 

• 

Kresolseife 1:1 

0,4% 

+ 

4- 

(12) 

0 

0 

0 

• 

. 

in nicht abgek. < 

0,3% 

• 

+ + + 

(12) 

3 

1 0 

0 

• 

! 

Leitungswasser 

0,2% 

• 


+ + + 

+ + + 

+ + 

+ + 

0 



o,i% ; 

• 

• 

1 

• 

; 4" 4" 4" 

+ -I- + 

4-4-4 

i 4- 


In sämtlichen Versuchen — auch bei Kresolseifenlösung in Aqua 
dest. — ist eine deutliche Verbesserung der Desinfektions¬ 
wirkung des Kresols durch Seifenzusatz nachweisbar. Diese 
Verbesserung ist gleichstark im destillierten wie im Leitungswasser. 
Sie entspricht nach jeder Richtung hin den früher von Neufeld und 
Karlbaum erhobenen Befunden. Es können demnach die Differenzen 
der Untersuchungsergebnisse nicht daraus erklärt werden, daß die 
einen Autoren Aqua dest., die anderen Lei tungs wasser zum Versuch 
benutzt haben. 

Die optimale Menge des Seifenzusatzes in Aqua dest. ist, wie zu er¬ 
warten, verglichen mit derjenigen in Leitung«wasser, eine geringere, 
da ja die Kalksalzc des Leitungswassers je nach ihrer Menge einen 
größeren oder geringeren Teil der Seife binden. 

Die quantitative Bewertung des Zusatzes von Seife in Aqua dest. 
geht aus dem folgenden Versuch (Tabelle VI) mit abgestuften Seifen¬ 
mengen hervor. 

Während also nach früheren Versuchen als optimales Mischungs¬ 
verhältnis von Kresol und Seife in Leitungswasser das Verhältnis 
1:0,5—1:2 (letzteres nur in den schwächeren Konzentrationen) fest¬ 
gestellt werden konnte, liegt nach dem obigen Versuch das Mischungs¬ 
optimum für Aqua dest. etwa bei Kresol 1: Seife 0,1—0,2. Doch be¬ 
dingt noch ein Seifenzusatz von 1: 1 eine deutliche Steigerung der Des¬ 
infektionswirkung. 

Eine Bedeutung für die Praxis haben diese Versuche mit Aqua dest. 
nicht. Die Praxis muß fußen auf den Ergebnissen der mit Leitungs- 
wasscr angestellten Versuchen. 

Nach den relativ geringen quantitativen Unterschieden der Wirkung 
von Kresolseife je nach Verwendung von Aqua dest. und Leitungs¬ 
wasser dürfen irgendwie beträchtliche Unterschiede auch durch Ver¬ 
wendung von Wasser verschiedenen Kalkgehalts in der Praxis 
nicht erwartet werden. 
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Tabelle VI. 16.11.1921. 

Feststellung des optimalen Seifengehaltes der Kresolseife 

in Aqua dest. 


Aussaat nach: 

! 3 Min. 

| 10 Min. 

80 Min. 

| 1 Std. 

| 2 Stil. 

| 4 Std. 

| 

1 24 Std. 

j 48 Std. 


1 

0,5% 


: 4 - 

(10) 

1 0 

0 

0 

i 

| . 

Oresolum 

0,4%; 

-M- + 

+ 4 + 

4 - 4 - 

4 - 

(1) 

0 

! 

I 

crudum 

0,3% 

• 



+ 4 - 4 - 

| 4 - 4 - 

-f- 

0 

1 0 



0,2%: 

• 

• 

* 

4 - + 4 - 

4 - 4 - 4 - 

+ 4 - 1 - 

10 

0 



| 0,5% ! 

i 

0 

0 

0 

0 

0 

1 

1 

Kresol 

u. Seife 1 

1 0,4% : 

'-0 

0 

o 

0 1 

0 

! 0 

. 

• 

1: 

0,1 1 

1 0,3% ! 

. 


20 

0 

0 

0 

- 

: 


1 

1 0,2% 

• 

• 


++ 1 

10 

1 (10) 

0 

1 0 



f 0,5% 

j 0 

0 

0 

o 

0 

0 

. 


Kresol 

u. Seife 

1 0,4?/«! 

! 20 

U 

0 

0 

0 

0 



1: 

; 0,2 | 

1 0,3% | 

1 

20 

0 

0 

0 

0 

• 




1 0,2% 

1 

• 

• 

( 4 > ; 

(2) 

(1) 

0 

0 



[ 0,5?«; 

1 

+ 

0 

0 

o 

0 

0 

• 

• 

K resol 

a. Seife 

1 0,4% i 

+ + 

4 - 1 

0 

0 i 

0 

0 

• 

1 

1: 

0,5 

1 0,3?/«, 

1 

+ 4 - 4 - ! 

12 

0 j 

0 

0 

• 

1 



10,2% 

1 

• 

• 

4 - 4 - 1 

4 - 

(10) 

0 

0 



f 0,5% 

+ 

0 

0 

o 1 

0 

0 

. 

! 

i 

K resol 

u. Seife 

1 0,4% ; 

>++ 

20 

0 

0 I 

0 

0 

• 

• 

1: 

1,0 

0,3% 

. 

+ + + 

12 

(10) I 

0 

0 

• 

i • 



! 0,2%! 

. i 


• 

4 - 4 - i 

4 4- ! 

0 

0 

0 


Wird bei vergleichenden Prüfungen von Kresol und Kresolseife 
das optimale Mischungsverhältnis nicht genügend berücksichtigt, so 
kann, wie die Versuche dieser Arbeit und der früheren lehren, sehr wohl 
das Ergebnis sich zu ungunsten der Kresolseife ändern. 

In der letzten Arbeit von Neufeld und Karlbaum wurde weiterhin 
betont, daß die Verbesserung der Kresolwirkung von der Verwendung 
einer geeigneten Seife abhängig ist. 

Unsere Untersuchungen haben von neuem erwiesen, wie sehr es auf 
die Auswahl der Seife ankommt. Die Kalileinölseife des D. A. B. V. 
erwies sich uns als besonders geeignet. Mehrere Versuche mit einem 
neuen Präparat des Na. oleatum gaben ein viel weniger gutes Ergebnis 
gegenüber dem früher verwandten Na. oleatum. Stellenweise war 
durch Zusatz des neuen, pulverisierten Na. oleat. — die früher ge¬ 
brauchte Seife hatte eine feuchte schmierige Konsistenz — auch in 
optimaler Konzentration eine nur geringe Verbesserung des Desinfektions¬ 
wertes des Kresols zu erweisen. 

Hiernach können ungünstige Ergebnisse mit Seifenzusatz zu Kresol 
wohl auch auf Verwendung ungeeigneter Seife beruhen. 

Eine Verbesserung der Kresolwirkung durch Seife ist ferner gar nicht 
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oder doch nur in geringem Grade nachweisbar bei sehr starker Bak¬ 
terieneinsaat in Suspensionsversuchen. 

Im folgenden Versuch wurde eine besonders hohe Bakterienein¬ 
saat gewählt und zwar wurde 2,5 ccm der Staphylokokkensuspension, 
gewonnen durch Abschwemmen mehrerer Schrägagarkulturen mit je 
10 ccm Aqua dest. bzw. Leitungswasser pro Kultur, zu 2,5 ccm Des¬ 
infektionsmittel zugesetzt. 


Tabelle VII. 18.11.1921. 

Wirkung des Seifenzusatzes bei stärkerer Einsaat (2,5 ccm Dcsinf. 
Flüssigkeit -I- 2,5 Bakb-Emulsion). 


Aussaat nach: 

5 Min. | 

10 Min. 

80 Min. 

60 Min. 

2 Std. 

1 4 Std. 

24 Std. 



[1,0% 1 

! o 

0 

0 

0 

o 

o 


Cresolum cruduiu 

in 

0,8% ; 

10 

0 

0 

0 

0 

0 

• 

Aqua (lest. 

0,6 % j 
0,4% ! 

+ + 

4-4- 

4-4-4- 

0 

+ + + 

0 

4-4-4- 

0 

8 

o 

0 

0 



0,2 % 1 


• 

• 

• 

4 4-4- 

+ + + 

4-4-4 



[1,0% | 

0 

8 

0 

0 

0 

0 

i 

Cresolum erudum 

in 

0,8% 1 

4- 

+ +- 

0 

1 , 

0 

0 

0 


Leitungswasser 

0,6% 

4- 4- 4- 

4-4- 

1 

0 

0 

1 0 

0 


0,4% 

• 

4- 4- 4- 

4- 4-4- 

4-4- 

-t- 

, 8 



0,2 % 

• 

• 

• 

• 

+++ 

1 + + + 

i + + 



1,0% 

0 

0 

0 

0 

0 

1 0 

i 

Kresolseife 1 : 1 

in 

0,8% 

+ 

20 

0 

0 

0 

0 

• 

Aqua dest 

0,6% 

0,4% 

4- 

i 

5 

4- 4- 

0 

(10) 

0 

0 

0 

0 

! 0 

1 0 

• 



10,2% 

i 

• 

• 

• 

-1- 

: 20 

1 o 



[1,0% 

4- 

10 

0 

0 

0 

0 

. 

Kresolseifc 1 : 1 

in 

0,8% 

i + 

10 


0 

0 

0 

; 

Leitungswasser 

l 0,6 % 

0 , 4 % 

i + 

1 

15 

4-4- 

1 0 

1 

0 

' 0 

0 

0 

0 

! 0 

; : 



1 0,2 % 

• 

• 

1 • 

1 • 

+ 

12 

0 


In diesem Versuch tritt die Verbesserung der Desinfektionswirkung 
durch Seifenzusatz nur in den schwächeren Konzentrationen (0,4 und 
0,2), hier aber sehr deutlich hervor. Daß dies in den höheren Konzen¬ 
trationen nicht in die Erscheinung tritt, beruht wohl auf der Verschlech¬ 
terung der Kresolwirkung durch die zu großen absoluten Seifenmengen, 
deren freies Alkali mit einem Teil des Kresols zusammen unwirksames 
Kresolalkali bildet 1 ). Daraus erklären sich offenbar auch die mini¬ 
malen Abstufungen in der Wirkung zwischen den einzelnen Konzen¬ 
trationen der Kresolseifenmischung. So wirkt bei dem Versuch mit 
Leitungswasser eine lproz. Lösung gleich einer vonO.Gproz., eine 0,4proz. 
Lösung nur um ein weniges schlechter. 

l ) Vgl. Schneider, Zeitsehr. f. Hyg. 53. 1906. 
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Das Ergebnis des obigen Versuches findet noch aus einer anderen 
Tatsache seine Erklärung. 

Bei sehr starker Bakterieneinsaat liegen nämlich, wie Hailer richtig 
hervorhebt, unnatürliche Versuchsbedingungen vor, durch die das Des- 
infiziens infolge starken Verbrauchs durch einen Teil der Bakterien an 
dem anderen nicht in der vollen Konzentration zur Wirkung kommt. 

Es kann hiernach angenommen werden, daß eine Verbesserung der 
Kresolwirkung durch Seifenzusatz experimentell nachweisbar ist, wenn 
folgende Bedingungen erfüllt sind. 

1. Es muß zu den Versuchen eine geeignete Seife verwandt 
werden. Von den von uns geprüften Seifen war die Kalileinölseife des 
D. A. B. V. die beste. 

2. Die Wirkung der Kresolseife ist an ein bestimmtes Mischungs¬ 
verhältnis Kresol: Seife geknüpft. 

3. Die Verbesserung durch Seifenzusatz ist bei den angewandten 
niederen Konzentrationen 0,4—0,2% viel stärker ausgesprochen als 
bei den höheren. Wie Kresolseife mit höherem Rresolgehalt als 0,6% 
gegenüber rein wässeriger Kresollösung gleicher Zusammensetzung 
wirkt, kann nach unseren Versuchen an Staphylokokken nicht ent¬ 
schieden werden. 

4. Die Wirkungen des Seifenzusatzes sind annähernd die gleichen 
bei Lösung des Desinfektionsmittels in Aqua dest. und in Leitungs¬ 
wasser. 

Wieweit aus dem Resultat der Suspensionsmethode auf die Desinfek¬ 
tionskraft eines Mittels im besonderen der Kresolseife unter den Ver¬ 
hältnissen der Praxis geschlossen werden kann, das soll in einem 
späteren Abschnitt näher untersucht werden. 

b) Versuche an infizierten Objekten. 

Von großer praktischer Wichtigkeit war die Ergänzung der Arbeit 
von Neufeld und Karlbaum durch Prüfung der Desinfektions - 
Wirkung des Seifenzusatzes bei der Kresoldesinfektion infizierter 
Objekte. 

In einer größeren Versuchsreihe wurde daher die Wirkung von Tri- 
kresol + Na. oleat. und Kresol. crud. + Kaliseife in abgekochtem 
und nicht abgekochtem Leitungswasser gegenüber Baumwoll- und 
Wolläppchen untersucht, die mit Staphylokokkenemulsionen infi¬ 
ziert waren. 

Stoffe aus Baumwolle wurden in verschiedener Bearbeitung benutzt. 
Die kurz als „Baumwolläppchen“ in den Versuchen bezeichneten Stoff¬ 
stückchen bestanden aus relativ weitmaschigem lockeren Gewebe, die 
als „Batist“ bezeichneten aus derberem und engmaschigem Stoff. Die 
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in den Versuchen dieser Reihe verwandten Wolläppchen waren aus 
derbem Kleiderstoff geschnitten und 3 mm dick. Sämtliche Läppchen 
waren 20: 10 mm groß. 

Es wurden die Läppchen mit Staphylokokkenemulsion — von 
der Zusammensetzung der bei den Suspensionsversnchen verwandten 
— infiziert, teils getrocknet, teils feucht der Desinfektion aus¬ 
gesetzt. In mehreren Versuchen wurde durch Suspension der Staphylo¬ 
kokken in Serum das Eindringen des Desinfiziens noch künstlich 
erschwert. 

Das Desinfektionsmittel wirkte wie bei allen übrigen Versuchen bei 
Zimmertemperatur ein. Nach der Herausnahme aus dem Desinfiziens 
wurden die Läppchen 3 mal hintereinander in sterilem Aqua dest. 
gründlich gespült — in dem ersten Schälchen mit Wasser verblieben sie 
10' lang — dann in Bouillonröhrchen zu 10 ccm verbracht. 

Zur Kontrolle auf etwaige Entwicklungshemmung in der Nach¬ 
kultur wurden in jedem Versuch sterile Läppchen 1—2 Stunden in der 
stärksten Desinfektionsflüssigkeit belassen, dann in gleicher Weise wie 
die infizierten nach der Desinfektion abgespült, in Bouillonröhrchen 
verbracht und diese dann mit 1 / 10 Millionen Tropfen der Staphylo¬ 
kokkenemulsion beimpft. Die Kontrollen zeigten in allen Versuchen 
schon nach 24 Stunden üppiges Wachstum. Sehr geringe Grade einer 
Entwicklungshemmung werden nach dieser Methode natürlich nicht 
erfaßt, da im Desinfektionsversuch nicht lebensfrische, sondern durch 
die Desinfektion geschwächte Keime in die Nachkultur überimpft 
w'erden. 

Über kleine Abweichungen der angegebenen Technik wie über Einzel¬ 
heiten siehe die Versuchsprotokolle. 

Es seien im folgenden 6 Versuche der Prüfung von Kresol und 
Kresolseife an Keimträgermaterial wiedergegeben. 


Tabelle VIII. 1. XII. 1920. 

Tri kresol u. Tri kresolseife (Na oleat.) in a b gek o c h te in 
L eitun gswasscr. Staphylokokkengemisch an Baum- 
wolläppchen. (Läppchen feucht.) Nach kulturin Bouillon. 


Aussaat nach : 

5 Min. 

20 Min. 

1 Std. 

2 Std. 

4 Std. 

24 Std. 


[2,0 %! 

o 

0 

0 

0 

0 


Trikresol 

l.o % 


0 

0 

0 

0 

• 


0,5 % 

* 

1- 

-I- 

( I-) 

0 

0 


0,25 % ! 


1 

I- 

-1- 

+ 

4- 


2.0 ° 0 ' 

0 

0 

0 

0 

0 

. 

Trikresolscife < 

1,0 % 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0.5 %| 

1 


0 

0 

0 

1 

0.25 ° 0 

• 

• 

f- 

f- 

+ 

u 
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Tabelle IX. 10. XII. 1920. 


Trikresol und Trikresolseife (Na oleat) in abgekochtem Lei¬ 
tungswasser. Staphylokokkengemisch an Wolläppchen. (Läpp¬ 
chen feucht.) Nachkultur in Bouillon. 


Aussaat nach: 

- 

1 

5 Min. | 

20 Min. | 

1 Std. | 

| 2 Std. 

4 Std. 

| 24 Std. j 8 Tagen 


r 1,5 

% 

(++> 

0 

0 

0 


• i 

. 


1,0 

O/ 

/O ! 

+ + 

+ 

0 

0 

0 


• 

Trikresol 

0,75% 

4-4- 

+ + 

0 

0 

; 0 

• 

• 


0,5 

o/ 

/o 

• 

+ + 

+ + 

+ 

1 0 

0 

• 


0,25 

o/ 1 

/° 

* 

• 

• 

+ + 

i +-F 

-M- 

0 


r 1,5 

O/ 1 

/o 

+ 4- 

(++) 

0 

0 

| • 

. 

. 


1,0 

0/ I 

/o ' 

+ 4- 

+ + 

0 

0 

0 

• 

1 

. 

Trikresol8eife 1 : 1 < 

0,75% 

4-4- 

+ + 

+ 

0 

! 0 


• 


0,5 

O/ 1 

/o ,! 

• 

+ + 

4-4- 

+ 

1 0 

0 | 

• 


10,25% | 

• 

• 

• 

+ + 

! ++ 

i 4-+ , 

0 


Tabelle X. 14. XII. 1920. 

Trikresol und Tri kresolseife (Na oleat.) in abgekochtem Lei¬ 
tungswasser. Staphylokokkengemisch in Serum anBaumwoll- 
läppchen angetrocknet. Nachkultur in Bouillon. 


Aussaat nach : || 5 Min. | 

[ 20 Min. 

1 Std. j 

1 2 Std. : 

| 4 Std. 

24 Std. 

| 48 Std. 

8 Tagen 


r i,o % + 

o ! 

0 

1 0 

0 

. 


. 


0 , 75 % + 

0 I 

0 

0 ! 

0 

• 


. 

Trikresol 

0,5 % 1 + 

+ 

+ 

(+) ! 

(+) 

0 


• 


0 , 35 % • 

* i 

4- 

+ | 

4- 

(+) 

o 

• 


0 , 25 % • 

j 

• 


+ 

| 4- 

i + 

4- 


1,0 % + 

( + ) 

0 

0 

0 


. 

. 

Trikresolseife 

0 , 75 % + 

+ 

(+) 

(+) 

(+) 

• 

• 

• 

i . i 

1 0,5 % + 

+ 

+ 

+ 

+ 

0 

• 

• 

1 : 1 

0 , 35 % , • 

• 

+ 

+ 

+ 

0 

• 

• 


10 , 25 %, • 

• 

1 • 

• 

+ 

(4-) 

(+) 

0 


Tabelle XI. 19. I. 21. 

Kresol und Kresolseife. Staphylokokkengemisch an Woll- 
_läppchen angetrocknet. Nachkultur in Bouillon. 


Aussaat nach : 

|| 5 Min. 

| 20 Min. | 

| 1 Std. | 

2 Std. 

| 4 Std. I 

1 24 Std. 

2 Tagen 

Cresolum crudum 

1,5 % 
1,0 % 

+ + 

1 + + 

+ + I 

0 1 

<++)! 
0 1 

0 

0 

0 

0 

• 

9 

in Aqua dest. 

0,75% 
0,5 % 

4_ 

4- 4- , 

o 1 

+ + i 

0 

0 

0 

0 




0,25% 




• 

4-4- 

o 

0 


1,5 % 

1 4" 4“ 

0 1 

0 

0 

0 

. 

. 

Cresolum crudum 

1,0 % 

4-4 

0 

+ + 

0 

0 

i 

• 

in nichtabgekochtem ’ 

0,75% 

t 4-4- 

4-4- 

1 + + 

0 

0 

1 

• 

Leitungswasser 

0,5 % 


• 

+ + 

! o 

0 

1 

1 



0,25% 

• 

• 

• 

i 

+ + 

4 4- 

4-4- 


1,5 % 

+ + 

4- 

0 

0 

! o 


. 

Kresolseife 1 : 1 

1,0 % 

4-4- 

4-4- 

(++) 

0 

0 

! 

• 

hi nichtabgekochtem ‘ 

0,75% 

4-4- 

4-4- 

0 

0 

0 


• 

Leitungswasser 

0,5 % ’ 

• 

• 

4- 4" 

+ + 

-M 

0 

0 


0,25% 

i 

• 

1 

• 

+ -t 

, 4-4 

4-4- 
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Tabelle XIII. 25.11.1921. 

Kresol und Kresolseife in nicht abgekochtera Leitungswasser. 
Staphylokokkengeraisch an Bau in w’ oll-Batistläppchen. (Läpp¬ 
chen feu «• ht.) Nach kulturin 10 ccm 3 proz. Trauben zu ckerbouillon. 


Aussaat nach : 

10 Min. | 

80 Min. 

1 Std. 

2 Std. 

4 Std. 

24 Std. 

8 Tagen 


1,5% 

0 i 

0 

0 

0 

0 

i 

* 1 

! . 

* 


1,0% 

+ 

0 

0 

0 

0 



Cresolum crudum 

0,75%; 

i ( + ) 

0 

0 

0 

0 

0 



0,5% 

1 

■ 

4- 

0 

0 

0 

0 


. 0,25% 

1 


• 

' 

+ 

+ 

0 


1,5% 

0 

0 

0 

0 

0 

. 

. 


1,0% 

(+) 

1 0 

0 

0 

0 



Kresolseife 1:1 

0,75% 

1 + 

+ 

0 

0 

i o 

0 



0,5% 

• 


0 

0 

0 

0 

! o 


0,25% 

t 


• 

• 

1 + 

o 

1 o 


Über die Ergebnisse der angeführten Versuche läßt sich ganz allge¬ 
mein sagen: 

Die Versuche sind z. T. recht unregelmäßig ausgefallen, besonders 
die mit Wolläppchen und diejenigen mit angetrockneten, in Wasser oder 
Serum suspendierten Staphylokokken. So ist beispielsweise im Versuch 
vom 19. I. zwischen 1,5% und 0,5% Kresollösung keine Abstufung 
in der Wirkung ersichtlich. Aber auch in den anderen Keimträger¬ 
versuchen, ausgenommen den Versuch vom 1. XII. mit Baumwoll- 
läppchen, wo offenbar die Bedingungen denjenigen der Suspensions¬ 
versuche noch am ähnlichsten sind (weitmaschiges, lockeres Gewebe!), 
ist eine Abstufung der Wirkung entsprechend den Konzentrationen 
weder beim Kresol noch bei der Kresolseife deutlich nachweisbar, wie 
eine solche in den Suspensionsversuchen wenigstens bei den ange¬ 
wandten Konzentrationen von 0,6—0,2% — regelmäßig hervortritt. 
Im ganzen zeigen die Baumwollversuche noch eine bessere Abstufung 
als die Wollversuche. 

In den Versuchen mit Wolläppchen werden die Resultate durch die 
in den Läppchen zurückbleibenden, auch durch wiederholtes Auspressen 
nicht zu entfernenden kleinsten Luftblasen sicher nicht unerheblich 
beeinflußt. 

Was den Wert des Seifenzusatzes für die Desinfektionswirkung des 
Kresols am infizierten Objekt betrifft, so ist nur in den Versuchen vom 
1. XII., 14. XII. 20 und 15. und 25. II. 21 eine geringe Verbesserung 
der Wirkung durch Seife entsprechend den schwachen Konzentrationen 
nachweisbar. In den Versuchen vom 10. XII. 20 und 19.1. 21 mit Wolle 
wirkt die Kresolseife teilweise sogar deutlich schlechter als das Kresol 
in rein wässeriger Lösung. 
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Bei der Kritik der Methoden im folgenden Abschnitt soll auf die 
besonderen Bedingungen der Keimträgerversuche näher eingegangen 
werden. 

Daß bei der Desinfektion infizierter Objekte ganz besondere 
Verhältnisse vorliegen, ähnlich wie es für die Händedesinfektion seit 
langem bekannt ist, liegt auf der Hand. Die Ergebnisse der Keimträger¬ 
versuche sind keineswegs ohne weiteres mit denjenigen der Suspensions¬ 
versuche vergleichbar. 

II. Vergleichende Untersuchungen über einige wichtige Desinfektions¬ 
mittelprüfungsmethoden. 

Wie aus den obigen Ausführungen ersichtlich ist, hatte eine Prüfung 
der Desinfektionswirkung der Kresolseife nach dem Suspensions¬ 
verfahren andere Ergebnisse gezeitigt als eine solche nach der Keim- 
trägermethode. Während nämlich nach dem ersteren Verfahren 
durchweg eine nicht unerhebliche Verbesserung der Desinfek¬ 
tionswirkung durch Seifenzusatz festgestellt werden konnte, 
war nach letzterem eine solche Verbesserung gar nicht oder doch 
nur in geringem Grade nachweisbar. 

Woraus sind diese voneinander abweichenden Ergebnisse zu er¬ 
klären ? 

Es mußte daran gedacht werden, ob die günstigen Ergebnisse des 
Suspensionsverfahrens nicht möglicherweise sich deuten ließen aus 
entwicklungshemmenden Wirkungen des Desinfiziens in 
der Nachkultur. Hailer 1 ) hat in einer kürzlich veröffentlichten 
Arbeit auf die Bedeutung dieses Faktors erneut eindringlich hinge¬ 
wiesen. Er hält das Suspensionsverfahren für die Prüfung von Des¬ 
infektionsmitteln wegen der nicht zu vermeidenden Übertragung von 
Spuren des Desinfiziens in die Nachkultur für ungeeignet. 

Daß es Mittel gibt, die eine sehr starke entwicklungshemmende 
Wirkung besitzen, trotzdem ihre abtötende Wirkung diejenige anderer 
Mittel nicht übertrifft, ist bekannt. Vielleicht beruht diese Inkongruenz 
bei gewissen Desinfektionsmitteln darauf, daß sie sich nur schwer in 
Wasser lösen, daher nicht schnell genug in der vollen Konzentration zur 
Wirkung kommen. Wir hätten es demnach bei solchen Stoffen nur mit 
einer starken Verzögerung der Abtötung zu tim. 

Bei derartigen noch in stärksten Verdünnungen entwicklungs¬ 
hemmend wirkenden Desinfizientien muß natürlich das Resultat des 
Suspensionsversuches in hohem Maße beeinträchtigt werden. 

Um zu erfahren, ob auch bei unseren Suspensionsversuchen 
mit Kresol und Kresolseife die Entwicklungshemmung in der Nach- 

*) Arb. a. d. Reichs-Gesundheit samto 5t, H. 4. 1020. 
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kultur imstande ist, das Versuchsergebnis 
in entscheidender Weise zu beeinflussen, 
prüften wir zunächst vergleichend die Ent¬ 
wicklungshemmung gewöhnlicher Kali¬ 
leinölseife, des Kresols und der Kresol - 
seife, ferner des Coro-Noleums (C. N.), 
eines Präparates, dessen starke entwick¬ 
lungshemmende Eigenschaft uns aus frü¬ 
heren Versuchen bekannt war, und zwar 
durch Einsaat von 1 / 10 Millionen Tropfen 
unserer Staphylokokkenemulsion in ab¬ 
gestufte Verdünnungen der zu verglei¬ 
chenden Mittel. 

Der Versuch ergibt folgende Grenz¬ 
werte: Bei der Kalileinölseife ist die 
kleinste noch eben schwach hemmende 
Konzentration eine Verdünnung = 1:320, 
bei der Kresolseife eine Verdünnung = 
1:2560, beim Kresol 1:1280, beim Coro- 
Noleum (C. N.) liegt die Grenze noch 
jenseits von 1: 40960. 

Wie groß ist nun die in unseren Ver¬ 
suchen für die Nachkultur in Betracht 
kommende Menge des Desinfiziens ? 

Die Größe eines Tropfens aus der für 
die Versuche benutzten Pipette beträgt 
0,033 ccm. Von einer 1 proz. Lösung des 
Desinfiziens werden also rund 0,03 oder 
von dem konzentrierten Mittel 0,0003 ccm 
auf die Nachkultur übertragen. In dem 
Bouillonröhrchen ä 6 ccm, die sich nach 
früheren Versuchen in bezug auf Aus¬ 
keimen der Testbakterien ungefähr wie 
der Schrägagar verhalten, wäre demnach 
eine Konzentration des Mittels = 0,00005 
= 1: 20000 vorhanden, entsprechend der 
Verwendung einer 0,5 proz. Lösung des 
Mittels im Versuch eine Konzentration 
- 1: 40 000. 

Dieser Wert verhält sich zu dem im 
Entwicklungshemmungsversuch festge¬ 
stellten (bei Verwendung 1 proz. Lösung 
des Desinfiziens im Versuch) für Kresol- 

Zeitschr. f. Hygiene. Ikl. 94. 
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seife wie 8:1, für Kresol etwa wie 17: 1, für Kalileinölseife etwa wie 
62: 1. Für das Coro-Noleum ist der Koeffizient mindestens =1:1 zu 


setzen. 

Hiernach muß ohne weiteres angenommen werden, daß bei Sus¬ 
pensionsversuchen mit C. N. durch die Entwicklungshemmung dieses 
Mittels in der Nachkultur das Versuchsergebnis in ausschlaggebender 
Weise beeinflußt wird — das ist bei Untersuchung der Kreoline ja 
schon lange beobachtet worden —, während in Versuchen mit reiner 
►Seife eine solche Entwicklungshemmung in der Nachkultur praktisch 
kaum in Frage kommt. Für Kresol, im besonderen aber für die Kresol - 
seife muß eine Störung des Ergebnisses des Abtötungsversuches durch 
die Entwicklungshemmung in der Nachkultur zum mindesten als mög¬ 
lich angenommen w r erden, wenn auch von vornherein dagegen spricht, 
daß in unseren Versuchen die Differenzen zugunsten der Kresolseife 
gerade in den schwächsten Konzentrationen beobachtet wurden. 

Es ist weiter zu berücksichtigen, daß Bakterien, die der Desinfektions¬ 
wirkung eines Mittels schon ausgesetzt waren, in viel höherem Grade 
als lebensfrische Bakterien durch adsorbiertes bzw\ in die Kultur mit 
übertragenes Desinfiziens in ihrer Entwicklung geschädigt werden. 
Es sei an die Versuche Gepperts 1 ) mit Sublimat und Milzbrandsporen 
erinnert. 

Sogar die Seife für sich wirkt, wie der folgende Versuch zeigt, noch 
in stärksten Verdünnungen entwicklungshemmend auf Bakterien, die 
einer 24ständigen Einwirkung einer 0,3proz. Kresollösung ausgesetzt 
waren. 


Tabelle XV. 14. III. 21. 

Zusii t z a b g c s t u f t e r M engen von Na o 1 e a t. u n <1 Kalilein- 
ü 1 s e i f e zu Bouillon in R ö h r dien ä 6 ccm. 


i 

Einsaat von 1 Tropfen Staphvlok. Dcsinf. 

Wachstum 

I 

nach 

(iemiseh nach 24 stiindiger Einwirkung von 0,.\i° 0 Kresol .» 

r 

4 Std. 2 Tagen 

3 Tagen 

in Bouillon 4 1 Tropfen 1% Na. oleat.. . . 

0 

1 | 

1 

4 2 „ • • • |l 

0 
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1 ä ., • • • 

0 


f- 

-f 1 ,, Kaliseife . . . 

0 

1 0 

, 0 

i- *) 

w ,, .. .• ♦ • ■ i 
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t •'> „ . 
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gewöhnliche Bouillon. 1 
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4- 4 

. 

ii 
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O 11 
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4- 4- 
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0 

f 1- 

1 . 

. 

0 

i + f 

1 • 

Ein zweiter Versuch freilich, der die in unseren 

Des 

infektions versuchen 


nach der Suspensionsmethode tatsächlich in die Nachkultur über- 
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tragenen Seifenmengen genau berücksichtigt, (d. h. bei Aussaat aus 
0,5% Kresol. crud. wurde der Bouillon in Reihe b 0,25% Seife zu¬ 
gesetzt usw.) zeigt keine irgendwie beachtenswerte Hemmung des Wachs¬ 
tums in den mit Seife versetzten Bouillonröhrchen. 


Tabelle XVI. 17. HI. 1921. 

Naclikultur a) in Bouillon, b) in Bouillon mit Seifenzusatz. 


Aussaat nach: 


| 8 Min. 

10 Min. 

HO Min. 

1 Std. 

‘2 Std. 

4 Std. 

24 Std. 



| a | b 

a 

b 

a b 

a 
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a 

b 

a 

b 

a | b 
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o i 0 

0 

0 

0 0 
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l 

(’resohmi cnidinii < 
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f ’ T 
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• | • 
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• 1 • 
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+ 
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0 0 


f 0,5% 

; o! • 
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0 • 
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K resolsrife 1:1 < 

1 0,4% 
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0 1 • 
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1 0,3% 
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0 i 
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1 0,2% 
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1 
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• 

+ 

• 

0 i 
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• 


Welche Bedeutung für das Ergebnis unserer Suspensionsversuche 
der Entwicklungshemmung in der Nachkultur zukommt, versuchten wir 
noch in anderer Weise festzustellen, indem wir nämlich zur Nachkultur 
neben dem gewöhnlich benutzten Schrägagar bzw. der Bouillon in 
Röhrchen Traubenzuckeragar und Bouillon [unter Verwertung der 
Süpf 1 eschen 1 ) Ergebnisse], stark alkalische Bouillon, ferner Agar zu 
Platten ausgegossen und Bouillon in Kölbchen ä 100 ccm verwandten. 

Wenn Entwicklungshemmung in dem von uns bisher angewandten 
Nachkultur verfahren sich geltend machte, mußte die Nachkultur auf 
den angeführten, optimale Bedingungen bietenden Nährböden ent¬ 
sprechend allen Konzentrationen und Entwicklungszeiten des Desinfiziens 
eine stärkere Keimentwicklung ergeben. 

Die Versuche (vgl. auch Tab. XIX untere Hälfte) zeigen, daß auch 
unter Wachstumsbedingungen, die durch entwicklungsfordernde Zu¬ 
sätze zu den Nährböden und Unschädlichmachen des mitübertragenen 
Desinfiziens (Serum, Plattenverfahren, starke Verdünnung der Aussaat 
in größeren Bouillonmengen) möglichst günstig gestaltet wurden, die 
Auskeimung der Staphylokokken in der Nachkultur nicht wesentlich 
öfter beobachtet wird als unter den Bedingungen der früheren Ver¬ 
suche. Eine deutliche Beförderung der Entwicklung wird nur im Ver¬ 
such vom 8. II. bei der Kresolseife von 0,2—0,3% durch das Platten¬ 
verfahren erzielt. 

Auch nach den oben wiedergegebenen letzten drei Versuchen ist 
also zwar gleichfalls eine gewisse Entwicklungshemmung in der Xaeh- 

’) Süpfle und Dengler, Arcli. f. Hyg. 85, 189. 
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kultur bei den von uns angewandten Suspensionsversuchen anzunehmen, 
von einer irgendwie beachtenswerten Störung der Unter¬ 
suchungsergebnisse durch diesen Faktor kann jedoch keine 
Rede sein. 

Auch bei dem Batistläppchenverfahren nach Hailer scheint 
trotz des wiederholten Auswaschens der Läppchen in Aqua dest. eine 
geringe Entwicklungshemmung sich in der Nachkultur geltend zu machen. 
Darauf weist das verspätete Auskeimen der Staphylokokken in 
vielen Versuchen Hailers hin. In gleichem Sinne sind zwei unserer 
Versuche zu deuten. (Tab. XIX, XX.) 

Der in Tab. XIX wiedergegebene Versuch erweist in bezug auf Ent¬ 
wicklungshemmung in der Nachkultur keinen Unterschied zwischen 
beiden Methoden. 

Dagegen tritt nun in den beiden Versuchen auf den ersten Blick 
ein mit der Entwicklungshemmung nicht zusammenhängendes grund¬ 
sätzlich anderes Verhalten der Batistläppchen- gegenüber der 
Suspensions-Methode hervor. Trotzdem nämlich die Quantität der dem 
Desinfiziens ausgesetzten Staphylokokken die gleiche ist — es wurde jedes 
Läppchen mit 1 Tropfen der Staphylokokkenemulsion infiziert und, ent¬ 
sprechend der Einsaat von 1 Tropfen auf 4 ccm Desinfektionsflüssigkeit 
im Suspensions versuch, pro Läppchen 4 ccm Desinfektionsflüssigkeit ver¬ 
wandt —, erfolgt die Abtötung der Bakterien in den Läppchen 
wesentlich langsamer als im Suspensionsversuch. Eine 0,5proz. 
Rresolseifenlösung wirkt im Suspensionsversuch noch besser als die 
doppelt so starke Konzentration gegenüber dem Batist, eine 0,35 proz. 
hier gleich bzw. besser als eine 0,75 proz. dort. Gleichzeitig fällt wiederum 
auf, daß die Abstuf ungen der Desinfektionswirkung entsprechend den 
Konzentrationen hier viel schlechtere sind als in den Suspensionsver¬ 
suchen. Diese Tatsache ist offenbar der Läppchenmethode als 
solcher zur Last zu legen, denn auch Hailer hat bei Anwendung der 
Batiststückchenmethode zu seinen Untersuchungen über Kresolpräparate 
wiederholt gleiches festgestellt. Z. B. sind in Tab. VIII der III. Mit¬ 
teilung 1 ) (Staphylokokkenversuche) zwischen den Grenzwerten der an¬ 
gewandten Konzentrationen 1,5 und 1,0 vielfach gar keine Unterschiede 
in der Wirkung erkennbar. 

Nach den Ausführungen in einem früheren Abschnitt waren die 
Abtötungsergebnisse besonders ungünstig bei Verwendung von Woll- 
läppchen. Das liegt anscheinend nur an der Dicke und Derbheit des 
benutzten Stoffes. Wählt man die Wolläppchen genau von der gleichen 
Größe, im besonderen von derselben Dicke wie die Baumwollbatist- 
stückchen, so tritt ein irgendwie wesentlicher Unterschied in Kresol- 
desinfektionsversuchen nicht hervor, wie Tab. XXI erkennen läßt. 

*) s. oben. 
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Tabelle XIX. 16. UI. 1921. 

Kresol seife in nicht ab gekochtem Lei t u ngs wasse r. Vergleich der Keim¬ 
träger- und Suspensionsraethode. Ye rach iedene Näh rböden zur Nachkult u r. 


Baumwollbatistläppchen. 


Aussaat nach 


Krescdseife 1:1 < 


1 

8 Min. 

10 Hin. 

HO Min. 

1 Std. 

2 Std. 

4 Std. 1 


a 

c 

*_ 

c 

*1 

C 

a 

' 

* 

c 

a 

c 

1,0 %i 

+ 

<+> 

( + ) 

4- 

0 

0 

0 

0 

0 

. 

. 

. 

0,75% 1 

4- 

+ 

4- 

4 

H ) 

4- 

0 

0 

0 

0 

. • 

• ) 

0,6 % 1 

• 

• 

t 

4 

■) 

+ 

(+■) 

( 4) 

<+) 

(t > 

o 

(+> 

0,5 % 

• 

• 

4- 

4- 

+ 1 

4- 

4 - | 

1 

0 I 

(+) 

<+) 

! o 

0,35% 
0,2 % 

• 

• 

• 

• 

4 | 

• i 

1 

4- 

-4- 

i 

T 1 

’ i 

1 

4- -4 


24 Std. 

a i v 


0 

0 

0 


Suspension. 


Aussaat nach: 

3 Min. 

10 Min. 

80 Min. 

1 Std. 


2 Std. 


4 Std. 


24 Std. 



a b c 

a 

b 

c 

. 

b 

C 

ab 

c 

a | 

b j c 

a 

b | 

c 

a 

b | c 


r i.o %|| 

0 0 ü 

0 

Io 

0 

0 

; o 

0 

0 0 1 0 

. ; 

. 

. 

. 

. 




0,75% ! 

0 0 0 

0 

o 

0 

0 

0 

0 

0 0 

0 


. 

. 


# 



K resol- 

0,6 % [ 

(MO 1 ( + ) 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 0 

0 

• 

• ; • 

. 

1 • I 

. 


i 

seife 1 : 1 

0,5 %> 

H ) V ( + ) 

0 

0! 

0 

0 

0 

0 

0 0 

0 

0 

0 0 

0 

0 ' 

0 


. j . 


0,35% 

* . • 

( 4) 

4~ 

+ 

<+>' 

(4)1 

(+> 

0 0 

0 

0 

u : 0 

0 

0 

0 




0,2 % 

•! • 

• i 

. 

• 

• 

i • 

• 

■ ‘ 1 

• 

+ 

+ 1 4, f 

t 

! 4* 4-- 

+ 

0 

0 0 


n = Bouillormihrehen zu 4 Ccm. b = Schrägagar, e = Bouillonkülhchen zu 100 ccm. 


Tabelle XX. 19. IV. 1921. 


K r e s o 1 s e i f e in n i c h t a b g e k o c h t e in L e i t u n g s w assc r. V e r g I e i c li 
der Keimträger- und Suspensionsniethode. Staphylokokken - 
gemisch aus resistenten Stämmen. 


Aussaat nach: 


8 Min. 

10 Min. 

30 Min. 

1 Std. 

2 Std. 

4 Std. 

24 Std. 



a 

b | 

a 

b 

a 

, b 

a | b 

a 

b 

a 

b 

• ! 

b 


1.0 % 

. L 

4 - 

4- 

(+) 

4~ 

0 

(+)! o 

0 

. 0 

o i 

0 

. i 



0,75% 


1 

I 

t 

4^ 

0 

4- 1 0 

0 

! o 

0 1 

0 

. 


Kresulseife 1:1 , 

0,(i % 
0,5 % 

+ 

4- 

+ 

4- 

4- 

+ 

4“ 

4 

+ 

4- 

0 (+) 

+ 1 + 

0 

0 

0 

1 + 

0 1 

0 

0 

0 

0 

0 


0,35% 1 

• 

: • 

• 

• 

+ 1 

+ 

+ i + 

4- 

1 4 

(+>, 

0 

0 

0 


0,20% , 

t 

i • 

• 

• 


• 

1 

• 

! • 

4- | 

4- 

0 

(+1 


Aussaat nach: 

|i ‘ 

3 Min. 

c d 

10 Min. 

c d 

30 Min. 

c | d 

1 Std. 

c i d 

2 Std. 

c d 

4 Std. 

c | d 

24 Std. 

c ' ci 


rO.6 % (20) H ) 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 i 

0 

0 

0 

• i - 

Kresulseife 1:1 , 

0,5 % f- 4 

0 

B > 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 i 

0 

• i • 

0.35% i • - 

4- 

(+) 

(1) 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

• i * 


0 9 ° . 

4)1 

• 

* 


• 

4- 

+ 

4- 

4 

1 6 l(+)| 

o 

o 


Baumwollbatistläppchen. b = Wollbatistläppclien. c Schrägagar, d - Bouillon 

(12 ccm). 
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Tabelle XXI. 11. IV. 1921. 


Krpsol u nd K r e s o 1 s e i f e i n n i e h t a b g e k o e h t e in L e i t u n g 8 w a s s e r. S t a p h y 1 o - 
kok kengemiseh von resistenten Stämmen. Naehkultur Bouillon (12 eeni). 



t 

5 Min. 1 

1 10 Min. 1 

I an Mini I 

r i std. i 

f 2 Std. 1 

4 Std. i 

24 Std. 

Aussaat- nach 


- — 

- - 

—- 


— 





— 

- - , 


- - - 



a 

b 

a 

b 1 

a 

b 

a | 

b 

a 

_ 

b 

“ 1 

b 

a 1) 


ri,o% ji 

0 

0 

0 

0 

! 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

. 

. 



0,75% | 

0 

*- 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

o 

0 

0 

0 


( ivsnlimi crmluiu« 

0,6% 

f 

4- 

(r) 

i< + ) 

<+), 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

• 


0,45% 

• 

• 

-t 

+ 

( o! 

1 4- 

(+) 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 0 


0,3% 

• 

• 

• 

1 

1 * 

• 

• 

4- 

4- 

4- 

4- 

0 

4- 

0 ; 0 


1,0% 'I 

0 

, T 

(44 

i 0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 

. 

. 


0,75% |, 

-t 

1 4* 

(4 ) 

(4) 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

I 

Kivs<>|>eife 1 : 1 < 

0.6% 1 

4 

+ 

(r) 

1 i 

(4) 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

• i • 


0,45% i 


• 

4 

1 4 

0 

4- 

(+) 

(+) 

0 

0 

0 

0 

0 0 


0.3% i ; 

• 

i 

• 

1 • 

• 

1 • 

4- 

4- 

(+) 

! 4 

(4) 

1 4- 

0 0 


a — Baumwollbatistläppelien. b — Wollhatistläppelien. 


Da die Wolle wie übrigen» auch Seide chemisch als nicht ganz in¬ 
different anzusehen ist, worauf neuerdings wieder Hailer 1 ) aufmerksam 
macht, könnte bei Benutzung anderer Desinfizientien möglicherweise 
doch ein gewisser Unterschied zwischen Baumwollbatist und Wolläpp- 
ehen sich bemerkbar machen. 

Die viel schlechtere Desinfektionswirkung des Kresols und 
der Kresolseife gegenüber infizierten Stoff läppchen beruht offenbar haupt¬ 
sächlich darauf, daß das Desinfektionsmittel durch die physikalischen 
Eigenschaften des Keimträgers am Eindringen verhindert, vielleicht 
auch in seiner Beschaffenheit verändert wird und in der Tiefe der 
Läppchen gar nicht oder doch erst sehr spät in seiner vollen Konzentration 
zur Wirkung kommt. 

Schwer zu erklären ist, worauf das Fortfallen des Unterschiedes in 
der Kresol- und Kresolseifenwirkung in diesen Versuchen beruht. Viel¬ 
leicht adsorbiert der Faserstoff der Batist- und Wollappen Seife in 
höherem Grade als Kresol. In der Tat hat Dr. Ulrich, der über 
seine Versuche selbst alsbald berichten wird, festgestellt, 
daß Seife besonders aus dünnen, z. B. 0,2proz. Lösungen 
von Batist außerordentlich stark adsorbiert wird. Durch eine 
derartige Speicherung von Seife in den Objekten wird möglicherweise 
das Mischungsverhältnis Kresol: Seife für die Desinfektionswirkung un¬ 
günstig gestaltet. 

Ohne Frage kommt auch der Tatsache eine Bedeutung zu, daß die 
Läppchenmethode nach dem, was bereits darüber gesagt 
wurde, feinere Unterschiede überhaupt nicht regelmäßig 
hervortreten läßt. 

] ) S. oben, IV. Mitteilung »S. 7Kl. 
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S t a p h y 


Aussaat 


Cresoluin 

cnidum 


Kresol- 
seifc 1 : 1 
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Bei den Ergebnissen der Suspensionsmethode kann es sich 
um einen Fehler der Methodik keineswegs handeln, denn, wie wir 
sehen werden, gibt die Granatmethode, welche doch als einwand¬ 
frei anerkannt wird, gleiche Ergebnisse. 

Der Versuch vom 7. IV. (Beobachtung des Keimabfalls nach der 
Granatmethode von Paul und Krönig 1 ) zeigt allerdings eine Ver¬ 
besserung des Kresols durch Seife nur entsprechend der Konzentration 
von 0,3%. 

Tabelle XXII. 7. IV. 1921. 


Kresol und Kresolseife in nie h tabgekochte in L e i t u n g s \v a s s e r. 
lokokkenge misch von resistenten St tim inen an Granaten angetrocknet 
Nach der Methode von Paul und Krönig. 


nach : 

' 5 Minuten 


10 Minuten 


30 

Minuten 



1 Stunde 

■ 

3 

Stunden 

I. ; II. 

XIL 

IV. 

i. 

II. 

III. 

IV. 

I. 

II. 

III. 

IV. 

I. 

II.; III. 

IV. 

I. 

IlJlII. IV 


(1,0% 

;.0 2 

4 

2 

0 

0 

0 + 10 

3 

0 

0 

0 

0 

0 

0 0 

0 

. ' 

. 


0.75% 


2 

5 

0 

3 + 3 

0 

2 

0 

0 

0 

0 

0 

0 0 

0 

• 

. 


0,6% 

2 0 

3 

o 

0 

1 

2 

1 

0 2 + 8 

0 

3 

0 

0, 0 

0 

• 

- 


0,5% 

1 ' 

• 


4 

6 

2 

4 

02 + 10 

0 

4 

0 

0 0 

0 

0 

o o; o 


10,3% 

1 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

50, 

60 

200 + 50 

120 

80 60 80 

78 

0 

10 0 


(1.0% 

'I 2 0 

2 

1 

0 

0 

0 

0 

o 1 

0 

0 

0 

0 

0 0 

0 

. 

. 


0.75% 

2 10 2 + 10 

8 

1 

0 

1 

1 

0 

0 

o 

0 

0 

0 0 

, 0 

. 

. 


0,6% 

12 2 

8 12 

8 

0 

2 

0 

1 

0 

1 + 8 

0 

8 

1 

0 0 

1 0 

• 

• 


0,5% 


• 

• 

2 

10+10 

' 0 

; 7 

0 

0 

12 

4 

0 

0 0 

0 

o: 

0 0 0 


10,3% 

* _ • 

• 

• 


i 

• 

• 

0 

0 

0 + 2 

1 

0 

0 0+1 

0 

0 

ooo 


IV. Durchschnittswert aus der Parallelplatten I — III. 


Die Technik in diesem Versuch ist im wesentlichen die von Paul 
und Krönig angewandte. Nach der Herausnahme aus der Desinfektions- 
flüssigkeit wurden die Granaten, und zwar jedesmal drei, zunächst in 
alkalisches Wasser verbracht, verblieben dort 10 Minuten, danach wurden 
sie 2 mal hintereinander noch kurz in gewöhnlichem destillierten Wasser 
abgespült, dann im Reagensröhrchen mit 2 ccm destilliertem Wasser 
3 Minuten stark geschüttelt und die Waschflüssigkeit mit 10 ccm Agar 
vermischt zu Platten ausgegossen. 

In zwei anderen Versuchen, in denen die Granatmethode als End- 
inet hode angewandt wurde, ergab sich zwischen ihr und dem Sus¬ 
pensionsverfahren ein weitgehender Parallelismus. Be¬ 
sonders gut tritt dies in der Tabelle hervor, die die Übersicht über den 
Granatversuch vom 28. I V. und den gleichzeitig angestellten Suspensions¬ 
versuch wiedergibt. 

Vorversuche hatten gezeigt, daß die in einem Tropfen unserer Bakteriensus- 
pension (Abschwemmung 1 Schrägagarkultur mit 10 ccm Wasser) enthaltene 
Bakterienmenge ungefälir derjenigen Menge entspricht, welche durch drei Minuten 

*) Paul, Entwurf zur einheitlichen Wertbestimmung chemischer Desinfek¬ 
tionsmittel, Springer, Berlin 1901. 
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langes starkes Schütteln von drei mit der gleichen Emulsion benetzten und ge¬ 
trockneten Granaten abgesprengt wird. 

Dementsprechend wurde in dem folgenden Versuch ein und dieselbe Bakterien- 
emuJsion für den Suspensionsversuch wie zum Antrocknen an Granaten verwandt, 
und nach abgeschlossener Desinfektion wurden im Granat versuch jedesmal 3 Gra¬ 
naten zur Nachkultur auf Bouillonröhrchen, k 12 ccm, verbracht. Vorher wurden 
die Granaten wie oben angegeben behandelt. 

Eine Kontrollprüfung der in den beiden Versuchen der Desinfektion unter¬ 
liegenden Bakterien men ge mittels des Agarplattenverfahrens ergab für den Sus¬ 
pensionsversuch in 1 / 10 Millionen Tropfen Bakteriensuspension einmal 200, einmal 
600 Keime, für den Granatversuch in l /i« Millionen Tropfen Granaten wasch wassers 
100 und 400 Keime. Es sind also in beiden Versuchen die quantitativen Verhältnisse 
der Einsaat annähernd die gleichen. 

Tabelle XXIII. 28. IV. 1921. 

K r e s o 1 u n d K r e s o 1 s e i f e in n i c h t a b g e k o c h t e m L e i t u n g s w a s s o r. 

Vergleich von Granat- und Suspensionsmethode. 

S t a p h y 1 o k o k k e n g e in i s c h von resistenten Stämmen an Gra¬ 
naten angetrocknet. Nachkultur in Bouillon (12 ccm) bez. auf Schrägagar. 


Aussaat nach: 8 Min. 10 Min. 80 Min. 1 Std. I 2 Std. 4 Std. 24 Std. 

G ra n a t m e t h o d e. Aussaat in Bouillon. 




+ f- ; + + : 0 0 

+ i + 4- ++ , + (12) . 0 

• i • + -f- 4-’ + + i 4 4- I + + 

. . f . + + ++4- + 

| + (l) ! 0 0 • 1 • 

| 4 4 4 2 0 0 0 

1 -44 , -f 4 : 4 4 12 0 1 0 

| • • 4 4 4. 4 4 -I- : 4 


0 

0 

0 


0 

0 


0 

4 


0 


Unsere Versuche nach der Granatmethode zeigen also wie die Sus¬ 
pensionsversuche eine Verbesserung der Kresolwirkung durch 
Seife, in gewissem Grade auch die nach der Original- (Keimabfall-) 
Methode, wenn auch zugegeben werden muß, daß zur Entscheidung 
dieser Frage eine größere Zahl derartiger Versuche unerläßlich wäre. 
Kraus 1 ), der lediglich die Originalmethode an wendet, hat eine solche 
Verbesserung der Desinfektions Wirkung des Kresols durch Seife gegen¬ 
über Staphylokokken nicht feststellen können. 

Die Ergebnisse der vorstehenden Untersuchungen, welche zunächst 
lediglich zum Zweck der vergleichenden Prüfung von Kresol und Kresol- 


2 ) Arb. a. d. Reichs-Gesundheitsamt 26. 
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seife angestellt wurden, haben auch eine allgemeine Bedeutung in 
bezug auf die Methodik der Desinfektionsmittelprüfung. 

Die Versuche haben wieder gezeigt, wie ganz verschiedene Bedingun¬ 
gen für die Desinfektion vorliegen, je nachdem eine unmittelbare Ein¬ 
wirkung des Desinfiziens auf die Keime im Suspensionsversuch oder 
die Einwirkung auf Objekte (Baumwoll- und Wolläppchen) geprüft 
wurde, in denen die Keime eingeschlossen sind. 

Zur Feststellung der reinen Desinfe kt io ns Wirkung eines Mittels 
wird man die Suspensionsversuche nicht entbehren können. 

Die Granatmethode steht nach unseren Erfahrungen der Sus¬ 
pensionsmethode näher, da auch sie eine direkte Einwirkung des Mittels 
auf die Bakterien — allerdings in dickerer Schicht und in angetrockne¬ 
tem Zustande — zustande kommen läßt. Hierdurch und vielleicht auch 
gelegentlich durch Rauhigkeiten und Spalten der Oberfläche ist dem 
Desinfiziens der Zutritt zu den Bakterien immerhin im Vergleich mit der 
Suspensionsmethode etwas erschwert. Die Methode von Krönig und 
Paul ist sehr umständlich, hat aber als Original methode wie in der 
Modifikation als End methode den Vorteil, daß eine Mitübertragung 
von Mengen des Desinfiziens in die Nachkultur ganz vermieden werden 
kann. Wir haben an früherer Stelle bereits erwähnt, daß dieser Mangel 
in gewisser Beziehung auch der Batistläppchenmethode anhaftet. 

Die Keiraträgerversuche an Batist-, Baumwoll- und Woll- 
läppchen werden für gewisse Fälle (Desinfektion von Kleidern und 
Wäsche) den Verhältnissen in der Praxis einigermaßen entsprechen und 
ihre Anwendung überall da zu empfehlen sein, wo das Desinfiziens 
unter ähnlichen Bedingungen verwendet werden soll. 

Die Seidenfadenmethode steht diesen Methoden offenbar sehr 
nahe. Auch hier muß das Desinfektionsmittel auf Bakterien wirken, 
die in einem Stoff eingeschlossen sind. 

Wolle und Seide sind gewiß chemisch nicht ganz indifferent. Ob diese 
Eigenschaft der genannten Stoffe aber bei Desinfektionsmittelprüfungen 
eine irgendwie beachtenswerte Rolle spielt, erscheint doch fraglich. Unsere 
Versuche geben in bezug auf die Wolle hierfür keine Anhaltspunkte. 

Wie bei der Desinfektionsmittelprüfung im einzelnen Fall methodisch 
vorzugehen ist, das wird in hohem Grade davon abhängen, zu welchem 
besonderen Zweck das Mittel in der Praxis gebraucht werden soll. 
Nicht immer wird man mit einer der genannten Methoden auskommen. 
So liegen bei der Keimabtötung an Händen und der Stuhldesinfektion 
beispielsweise Bedingungen vor, die nur in Desinfektionsversuchen an den 
in Frage kommenden Objekten selbst näher untersucht werden können. 

Aussichtslos muß das Bestreben erscheinen, ein einziges Verfahren 
der Desinfektionsmittelprüfung aufzufinden, das den mannigfachen 
Bedingungen des praktischen Lebens in gleicher Weise gerecht w r ird. 
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(Aus der Abteilung für Chemotherapie des Instituts für Infektionskrankheiten 

„Robert Koch“.) 

Cber Zustandsänderungen der Streptokokken im Tierkörper. 

II. Mitteilung. 

Von 

R. Schnitzer und F. Munter. 

In unserer ersten Mitteilung 1 ) haben wir in einer größeren Reihe 
von Versuchen die Veränderungen beschrieben, welche hämolytische 
•Streptokokken von geringer und mittlerer Virulenz bei kurzdauerndem 
Aufenthalt im Tierkörper erleiden. Wir fanden, daß sowohl im Sub- 
eutangewebe, als auch in Peritoneum und Organen der Mäuse teilweise 
ein Übergang der zur Infektion benutzten hämolytischen Streptokokken 
in einen durch den Verlust der Hämolyse (Vergrünung) angezeigten 
Zustand stattfindet, in welchem dieselben weniger virulent, bei der üb¬ 
lichen Prüfungsweise sogar zum Teil avirulent erscheinen. Mit solchen 
schwach virulenten, grün wachsenden Streptokokken war es Morgen- 
roth, Biberstein und Schnitzer 2 ), Schnitzer und v. Kühle wein 3 ) 
und auch uns (1. c.) gelungen, vom Peritoneum oder vom Subcutan- 
gewebe aus chronische Infektionen bei Mäusen hervorzurufen. Morgen - 
roth hatte bereits mit Bumke 4 ) den Verlust der Hämolyse bei Strepto¬ 
kokken durch Einwirkung von Chinaalkaloiden in vitro beobachtet. 
Ferner hatten Morgenroth und Tugendreich 5 ) eine Virulenz- 
abschwächung der im Reagensglase mit Eucupin und Vuzin behandelten 
Streptokokken festgestellt. Im Jahre 1919 faßte dann Morgenroth*) 
die in seinem Laboratorium gemachten weiteren Beobachtungen folgen¬ 
dermaßen zusammen: „Neuere Beobachtungen, die ich im Labo¬ 
ratorium angestellt habe, zeigen in eklatanterWeise, daß der 

*) R. Schnitzer und F. Munter, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 93 , 
96. 1921. 

2 ) Morgenroth, Biberstein und Schnitzer, Dtsch. med. Wochenschr. 
1920, Nr. 13. >., 

3 ) Schnitzer und v. Kühlewein, Zeitsehr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 9 £, 
492. 1921. tt > 

4 ) Vgl. K. Koch, Virchows Archiv ££1, 39. 1920. 

5 ) Morgenroth und Tugendreich, Biochem. Zeitschr. 19, 257. 1917. 

*) Morgenroth, Sitzg. d. Berl. med. Ges. v. 12. XI. 1919. Berl. klin. 
Wochenschr. 1919, S. 1172. 
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R. Schnitzer und F. Munter: 
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Virulenzverlust der chronischen Streptokokken, wie er im 
Tierversuch stattfindet, offenbar Schritt für Schritt am 
Verlust der hämolytischen Höfe erkannt werden kann.“ 

Daß der Verlust der Hämolyse lediglich einen „Indikator für den 
Virulenzverlust“ darstellt und dieser keineswegs „ausschließlich an 
den grünen Zustand“ gebunden ist, konnten wir bereits an einem Bei¬ 
spiel in unserer ersten Mitteilung zeigen (1. c. Versuch 15). Es war 
nämlich möglich, bei einem Streptokokkenstamm von mittlerer Virulenz 
eine Stunde nach intraperitonealer Infektion einer Maus neben grün- 
wachsenden auch hämolytische Kolonien zu züchten, deren 
Virulenz gegenüber dem Ausgangsstamm deutlich abge¬ 
schwächt war. 

Kuczynski und Wolf f 1 ), deren Untersuchungen sich an die unsrigen 
anschließen, wollen den Vorgang der Vergrünung nur auf die schwach¬ 
virulenten Streptokokken beschränkt wissen. Sie betonen sogar in 
ihrer zweiten Mitteilung (S. 126) ausdrücklich: „Treibt man durch ge¬ 
häufte Tierpassagen die Pathogenität zu hoch, so kann das Phänomen 
(sc. der Vergrünung) ganz ausbleiben.“ Es sind den Autoren also Ver¬ 
suche mit hochvirulenten Streptokokkenstämmen — deren Umfang 
und Art sich mangels protokollarischer Angaben der Beurteilung entzieht 
— nicht gelungen. 

In den vorliegenden Versuchen soll vor allem gezeigt werden, 
daß hochvirulente Streptokokken, ebenso wie die in der 
vorigen Mitteilung beschriebenen schwächer virulenten, 
durch kurzdauernde Tierpassage in den grünen Zustand 
übergehen können. Uns erschienen solche Versuche von besonderer 
Wichtigkeit. Denn wie schon aus Morgenroths oben angeführten 
Worten und aus unserer ersten Mitteilung hervorgeht, legten wir dem 
Virulenzverlust die größte Bedeutung bei. Daher bedienten wir 
uns in den jetzt zu schildernden Versuchen hochvirulenter Stämme, 
deren pathogene Eigenschaften uns erlaubten, die Grade der Virulenz - 
abschwächung in besonders exakter Weise zu erkennen. Dabei haben wir 
nicht nur die Virulenz bei den grünwachsenden Stämmen untersucht, 
sondern auch hämolytische Stämme geprüft, die gleichfalls kurzdauernde 
Tierpassagen durchgemacht hatten. 

Zu der Mehrzahl unserer Versuche verwandten wir den hochvirulenten 
hämolytischen Streptok kkm H. II. 

Str. H. II ist ein vorn Menschen stammender Streptokokkus, den uns das 
Laboratorium der Höchster Farbwerke freundliehst überließ. Der Stamm hat 
keine Tierpassagen durchgemacht und wird seit länger als einem Jahre in unserem 
Laboratorium auf Blutagar und in Scrumbouillon bei zweitägiger Überimpfung 
fortgezüchtet. Er bildet auf Blutagar zarte, feuchte Kolonien mit starker Hämo- 

1 ) Kuczynski und Wolff, I. Mitteilung. Berl. klin. Wochensehr. 1920, 
Nr. 33 u. 34. II. Mitteilung. Zeitsehr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 92, 119. 1921. 
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lyse, in Serumbouillon wächst er trübe mit geringem, fest zusammenhängendem 
Bodensatz. Seit einem Jahre hat er seine Virulenz für Mäuse unverändert bewahrt, 
wobei charakteristisch ist, daß der Stamm selbst in hohen Multipla der töd¬ 
lichen Dosis erst in 48 Stunden tötet. Die geringste tödliche Dosis 
bei intraperitonealer und subcutaner Infektion ist 0,3 ccm 1 : 10 
Millionen Serumbouillonkultur; 0,3 ccm 1 : 100 Millionen ging in den 
meisten Fällen nicht mehr an, wenn auch zuweilen diese Menge noch kleinere 
Mäuse in 2—3 Tagen tötet. 

Wir haben ferner auch eine Versuchsreihe mit dem Str. Aronson angestellt, 
der im Gegensatz zu dem Str. H. II ein durch Mäuse passage hoch virulenter Stamm 
ist. Wir verdanken ihn der Scheringschen Fabrik. 

Str. Aronson wird seit ungefähr einem Jahre in unserem Laboratorium 
gezüchtet. Er bildet auf Blutagar zarte Kolonien mit starken hämolytischen Höfen, 
in Serumbouillon wächst er trübe mit geringem Bodensatz. Wir halten den Stamm 
auf Serumnährboden nach Ungermann 1 ) und überimpfen ihn ungefähr alle 
acht Wochen, wobei der Stamm bisher seine Wachstumseigenart und Tierviru¬ 
lenz unverändert bewahrt hat. Erwähnenswert ist, daß noch ein nach einem 
Jahre aus dem Serumnährboden gezüchteter Stamm die ursprüngliche Virulenz 
aufwies. Die binnen 48 Stunden tödliche Dosis dieses Stammes ist 
0,3 ccm 1 : 100 000 Serumbouillonkultur. Mengen von 0,3 ccm 1 : l*Million 
und 1 : 10 Millionen zeigen bereits eine Verzögerung des Todes um 2—3 Tage. 

Wir haben nun nach dem Vorgang Jacobsthals 2 ), der bei fraktio¬ 
nierter Aussaat frisch vom Menschen gezüchteter Streptokokken auf Blut¬ 
agar spontanes Auf treten grüner Kolonien beobachtet hat, den Str. H. II. 
und den Str. Aronson mehrfach in starken Verdünnungen auf mehrere 
Blutagarplatten ausgestrichen. Eine spontane Abspaltung grün¬ 
wachsender Kolonien war nie zu beobachten. Die von Jacobs¬ 
thal beschriebene Erscheinung, die für manche Fälle sicher zutrifft 
— wir haben in unserer ersten Mitteilung zwei solche beschrieben — 
findet also auf die hier benutzten Streptokokken keine Anwendung. 

Wir gehen nun zur Schilderung unserer Versuche über. 

Versuchsanordnung: 

Weiße Mäuse wurden intraperitoneal mit tödlichen Dosen der 
hochvirulenten hämolytischen Streptokokken infiziert, und zwar 
verwandten wir dazu Verdünnungen 24stündiger Serumbouillon¬ 
kulturen. Nach einer Stunde, in einem Teil der Versuche auch in den 
folgenden Stunden, sowie nach einem Tage, wurden je zwei Tiere mit 
Chloroform getötet, sofort seziert und untersucht. Bei der Abimpfung 
gingen wir in der schon in unserer ersten Mitteilung beschriebenen 
Weise vor: Dem steril eröffneten Thorax der Maus wurde das Herz 
entnommen und ein großer Tropfen Herzblut über eine Blutagarplatte 
verteilt. Darauf wurde die Bauchhöhle eröffnet und aus ihr mit ge¬ 
bogenem Glasspatel abgeimpft. Schließlich nahmen wir die Niere heraus 
und führten, nachdem das Organ in steriler physiologischer Kochsalz- 

*) Ungermann, Arb. a. d. Reichs-Gesundheitsamte 51, 180. 1919. 

2 ) Jacobsthal, 8. Tagung der Fr. Vereinigung f. Mikrobiologie, Jena 1920. 
Centralbl. f. Bakt. u. Parasitenk. 85, 123 (Beiheft). 1921. 
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lösung abgespült war, eine frisch angelegte Schnittfläche direkt über 
die Agaroberfläche. 

Die Aussaat erfolgte stets auf 10% Blutagar (10 Teile frisches de- 
fibriniertes Ziegenblut auf 90Teile 2proz. Agars). Abgelesen wurde nach 
ca. 20stündiger Bebrütung. 

Der Zustand der Streptokokkenkolonien ist in den tabellarischen 
Übersichten mit den Abkürzungen „gr.“ = grünwachsend und „h.“ --- 
hämolytisch bezeichnet. Die Anzahl der gefundenen Streptokokken- 
kolonien veranschaulichen folgende Zeichen: 

0 = Kein Wachstum von Streptokokken. 

( |) = Vereinzelte Kolonien. 

-| = Zahlreiche, gut trennbare Kolonien, 
f -f —■ »Sehr zahlreiche, aber noch trennbare Kolonien. 

= Dichter, aus nicht trennbaren Kolonien konfluierter Rasen. 

Versuch vom 21. IX. 

12 Mäuse werden intraperitoneal mit je 0,3 ccm einer Verdünnung 1 : 10 Mil¬ 
lionen 24 ständiger »Serumbouillonkultur des Str. H. II infiziert. 

Nach 1 Stunde, ferner nach 2, 3, 4, 5 1 /* und 24 Stunden werden je 2 Mäuse 
getötet, sofort seziert und in der oben beschriebenen Weise vom Peritoneum* 
Herzblut und Niere auf Blutagar abgeimpft. 

Das Ergebnis des Versuches zeigt Tab. 1. 

Tabelle I. 


Nr. 

tietötet 


Herzblut 

Niere 

nach 

Peritoneum | 



1 

1 Std. | 

| 1 irr. 

0 h. 

0 gT. 

0 h. 

o o 

2 

' ■■ { 

i (4-)gr. 

1 Kol. gr. 

0 gr. 


j (+)«>• 

0 h. 

0 h. 

•j 

2 1 

4- irr. 

1 gr- 

4- gr. 

.1 


0 h. 

0 h. 

0 h. 

4 

2 „ { 

(+)gr. 

( 1 ) gr. 

( + ) gr- 


4- h. 

+ h. 

4 h. 

5 

3 i 

(4)gr. 

+ 4 gr. 

f 4 gr. 


+ h. 

0 h. 

0 h. 

(i 

3 „ { 

: 3 Kol. irr. 

0 gr. 

0 gr. 

+ h. 

1- h. 

•f h. 

7 

4 l 

0 gr. 

0 gr. 

0 gr. 

4 „ \ 

( + )h. 

: ( 4 ) h. 

(4 ) 1». 

8 

4 1 

0 irr. 

0 gr. 

0 gr. 

4 n \ 

4-4- h. 

4-+ h. 

4- 4 h. 

9 

5 7*„ { 

0 irr. 

0 gr. 

0 gr. 

+ 4- h. 

4-4- h. 

4- h. 

10 

5V. ■> { 

| 0 gr. 

0 gr. 

0 gr. 

+ + h. 

4-+ h. 

4- + 1». 

11 

24 „ { 

0 gr. 

4- + 4- li. 

0 gr. 

4- 4- 4- h. 

0 gr. 

4- 4- ( h. 

12 

24 „ { 

0 gr. 

0 gr. 

0 gr. 

+ + f h. 

+ 4- 4 h. 

; 4-14 h. 
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Der hier geschilderte Versuch kann als charakteristisch für den Vorgang 
der Vergrünung eines hoch virulenten, hämolytischen Streptokokken¬ 
stammes gelten. Grüne Kolonien treten innerhalb der ersten 
drei Stunden nach erfolgter intraperitonealer Infektion in 
der Bauchhöhle, aber auch im Herzblut und der Niere auf; 
daneben finden sich auch hämolytische Keime, vonStunde zuStunde 
an Zahl zunehmend, und sind von der vierten Stunde an 
allein vorhanden. Dabei ist das Wachstum der hämolytischen Ko¬ 
lonien aus den nach 4 und 5 l / a Stunden getöteten Mäusen noch keines¬ 
wegs so stark, daß wir etwa vorhandene grüne Kolonien hätten über¬ 
sehen können. Daher konnte auch von einer fraktionierten Aussaat, wie 
wir sie in unserer ersten Mitteilung empfohlen haben, abgesehen werden. 

Das völlige Verschwinden der grünwachsenden Kolonien von der 
vierten Stunde ab ist um so auffallender, als bei einzelnen Mäusen 
(Maus 1 und 3) innerhalb der ersten beiden Stunden nach 
der Infektion lediglich grünwachsende Kolonien aufge¬ 
treten waren, d. h. also wohl die ganze sehr geringe Einsaat, in 
den grünen Zustand übergeführt wurde. — Wir müssen auf die Deutung 
dieses wesentlichen Befundes weiter unten zurückkommen. 

Der eben geschilderte Versuch bildete den Ausgangspunkt zweier 
Versuchsreihen, in denen wir uns über das Verhalten der nach kurzer 
Tierpassage gewonnenen Stämme zu unterrichten suchten. 

Wir impften eine hämolytische Kolonie von Maus 10 
sowie eine grüne Kolonie aus dem Peritoneum von Maus 1 
auf Blutagar ab und züchteten die so gewonnenen Stämme 
weiter. Beide Stämme behielten bei regelmäßiger Fort¬ 
züchtung auf Blutagar und in Serumbouillon während der 
dreimonatigen Beobachtungszeit den hämolytischen bzw. 
grünen Zustand unverändert bei. 

Zuerst seien die nach kurzer Tierpassage gezüchteten hämolytischen 
Stämme geschildert. 

Versuche mit hämolytischen Passagestämmen. 

Im folgenden wird über Versuche berichtet, die wir hauptsäc hlic h 
anstellten, um in einer Reihe gleichartiger Experimente die Vergrünung 
hochvirulenter Streptokokken im Tierkörper nachzuweisen. 

Die Versuche entsprachen in ihrer Anordnung durchaus dem aus¬ 
führlich geschilderten Versuch vofn 21. IX. Da aber der Nachweis der 
Vergrünung sowohl, als auch die Gewinnung hämolytischer Kolonien 
in der Mehrzahl der Fälle schon innerhalb der ersten Stunde möglich 
war, verkleinerten wir die Versuchsreihen und begnügten uns damit, 
nach einer und fünf Stunden, später auch nur nach einer Stunde, je 
zwei Mäuse zu untersuchen. 
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Wie schon erwähnt, gingen wir aus von dem 5 l / 2 Stunden nach der In¬ 
fektion aus Maus 10 gewonnenen hämolytischen Passagestamm I. 
Jeder folgende Versuch wurde mit einem frischgezüchteten hämo¬ 
lytischen Stamme angesetzt, der eine kurzdauernde Tier¬ 
passage (1—24 Stunden) durchgemacht hatte. Auf diese Weise 
kam eine Reihe von acht Versuchen zustande, die wir hier nicht in 
extenso mitteilen wollen, da sie unter sich völlig identisch sind und 
besonders mit dem oben geschilderten Versuch in den Ergebnissen 
übereinstimmen. 

Eine Übersicht über die von uns verwandten hämolytischen Passage¬ 
stämme und über den Erfolg der Vergrünung gibt die folgende Stamm¬ 
tafel I. 

In diesen auf der Stammtafel dargestellten Versuchen ist der Erfolg 
der Umwandlung in den grünen Zustand kurz bezeichnet. Im ganzen 
ist das Phänomen der „Vergrünung“ in acht Versuchen 
siebenmal zu beobachten gewesen. Wir müssen den kurzen An¬ 
gaben der Aufstellung noch hinzufügen, daß in allen Fällen, neben 
den an Zahl meist spärlichen grünen Kolonien hämolytische 
Kolonien aufgetreten sind. Von diesen gewannen wir durch Ab- 
impfung einer Einzelkolonie die frischen, in der Stammtafel angegebenen, 
Passagestämme. In der ersten Stunde nach der Infektion waren auch 
diese hämolytischen Kolonien nur in sehr geringer Zahl vorhanden; ihre 
von Stunde zu Stunde fortschreitende Vermehrung war in allen den¬ 
jenigen Versuchen zu beobachten, in welchen wir noch Mäuse nach 
5 und 24 Stunden untersuchten. Auf das geringe Wachstum in den 
ersten Stunden ist es vielleicht zurückzuführen, daß wir bei der In¬ 
fektion mit dem hämolytischen Passagestamm IV die Umwandlung in 
den grünen Zustand nicht nachweisen konnten. Die beiden Mäuse 
dieses Versuchs ließen aus Peritoneum und Niere sehr wenige hämoly¬ 
tische Kolonien züchten; bei einer fanden sich außerdem in der Aus¬ 
saat des Herzblutes vier hämolytische Kolonien. Es ist anzunehmen, 
daß in solchen und ähnlichen Fällen (z. B. auch bei Passagestamm V, 
wo nur im Peritoneum eine grüne Kolonie neben acht hämolytischen 
auftrat) die von Schnitzer und v. Kühlewein (1. c.) benutzte An¬ 
reicherungsmethode noch zur Gewinnung grüner Kolonien führen kann. 
Meist gelingt es nämlich, durch Verimpfung kleiner Organstücke der 
Mäuse in Serumbouillon und Abimpfung des 24 ständigen Bouillon¬ 
wachstums auf Blutagar reichlicher-hämolytische und grüne Kolonien 
zu züchten. 

Die Abhängigkeit der Menge der aus der Maus zu gewinnenden 
grünwachsenden Keime von der Infektionsdosis wird durch den Ver¬ 
such mit dem Passagestamm Ila veranschaulicht. Die schwerere In¬ 
fektion (0,3 ccm Viooo) l' a t das Auftreten grüner Kolonien nicht ver- 
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Stammtafel 1. 

A usgan gssta m m S t r. H II. 

Versuch vom 21. IX. (Vgl. Tabelle I.) Infektion mit 0,3 ccm. 
1:10 000 000 intraperitoneal. Auftreten grüner Kolonien nach 1, 
2, 3 Stunden. Gewinnung eines grünwachsenden PassagesUinmes 
nach 1 Stunde. Gewinnung eines hämolytischen Passagestammes 
nach 572 Stunden. 

Hämolytischer Passagestamm I. 

Versuch vom 24. IX. Infektion 0,3 ccm. 1:10000000 intraperi- 
toneal. Einzelne grünwachsende Kolonien nach 1, 3, 572 Stunden. 
Gewinnung je eines hämolytischen Passagestammes nach 

57* 


Hämo ly t. Pass a gesta m iu II a. 
Versuch vom 28. IX. Infektion 0,3 ccm. 
1:1000 intraperitoneal. Dichter Rasen 
irriinerund hämolytischer Kolonien nach 
1 Stunde. Gewinnung eines hämoly¬ 
tischen Passagestammes nach 1 Stunde. 
(Pa s sage staut m lila.) 


/>itschr. f. Hygiene. Bd. 


und nach 24 Stunden. 

H ä m o I v t. Pass a g e s t a in m II. 
Versuch vom 2. X. Infektion 0,3 ccm. 
1:100 000 intraperitoneal. Einzelne 
grüne Kolonien nach 1 Stunde. Ge¬ 
winnung eines hämolytischen Passage¬ 
stammes nach 1 Stunde. 

Hä m o ly t. Passagestamm III. 
Versuch vom 5. X. Infektion 0,3 ccm. 
1:100 000 intraperitoneal. Spärliche 
grünwachsende Kolonien nach 1 Stunde. 
Gewinnung eines hämolytisch. Passage¬ 
stammes nach 1 Stunde. 

I 

Ilämolvt. Passage stamm l\. 
Versuch vom 7. X. Infektion 0,3 ccm. 
1: 100000 intraperitoneal. Keine grün¬ 
wachsenden Kolonien nach 1 Stunde. 
Gewinnung eines hämolytisch. Passage¬ 
stammes nach 1 Stunde. 

i 

i 

Hämolyt. Passage stamm V. 
Versuch vom 9. X. Infektion 0,3 ccm. 
1 : 1000 000 intraperitoneal. Eine grün- 
wachsende Kolonie nach 1 Stunde*. Ge¬ 
winnung eines hämolytischen Passage¬ 
stammes nach 1 Stunde, 
i 

Hämolyt. Passagestamm VI. 
Versuch vom 11. X. Infektion 0,3 ccm. 
1 : 1 000 000 intraperitoneal. Zahlreiche 
grünwachsende Kolonien nach 1 Stunde. 
Gewinnung eines hämolytisch. Passage¬ 
stammes nach 1 Stunde. 

Hämolyt. P a s s a g e s t a m in VII. 

8 
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hindert; es ist im Gegenteil zu einer besonders weitgehenden Umwand¬ 
lung gekommen, so daß die Platte, auf der die Abimpfung vorgenommen 
wurde, mit einem dichten Rasen grünwachsender und hämolytischer 
Kolonien bedeckt war, die aber noch gut getrennt werden konnten. 

Wir glauben, durch diese Versuchsreihe den Beweis erbracht zu haben, 
daß auch hochvirulente hämolytische Streptokokken durch 
einen kurzen Aufenthalt im Peritoneum und den Organen der 
Maus in den grünen Zustand übergeführt werden können. 

Gleichzeitig gaben uns diese Versuche Gelegenheit, den Einfluß 
kurzdauernder Tierpassagen auf die Virulenz derjenigen Keime, die 
ihre hämolytische Fähigkeit bewahrten, zu prüfen. Wir wurden zu 
diesen Untersuchungen veranlaßt durch die bereits in unserer ersten 
Arbeit mitgeteilten Tatsache, daß Kolonien eines Streptokokken¬ 
stammes von mittlerer Virulenz nach einstündiger Tierpassage einen 
deutlichen Virulenzverlust bei erhaltener hämolytischer Fähigkeit er¬ 
kennen ließen (1. c. Versuch 15). 

Zu diesem Zweck haben wir bei einem Teil der in den oben be¬ 
schriebenen Versuchen gewonnenen hämolytischen Passagestämme 
das Verhalten der Virulenz geprüft. Als Maß der Virulenz galt uns 
die niederste, binnen 48 Stunden tödliche Dosis bei intraperitonealer 
Infektion. — Der Ausgangsstamm hatte, wie schon bemerkt, 
regelmäßig und unverändert seit seiner Züchtung in unse¬ 
rem Laboratorium eine minimale tödliche Dosis von 0,3 ccm 
1 / 10 Millionen Serumbouillonkultur. 

Wir untersuchten die folgenden Stämme (s. Stammtafel I): 


Hämolyt. Passagestamm I gewonnen naeh 5 1 /* Std. 


„ „ II a 

>> 

>♦ 5V2 ** 

„ „ lila 

** 

** 1 »t 

„ „ II 

>> 

„ 24 

„ „ III 


M 1 M 

„ „ VII 


»• 1 M 

und schließlich einen weiteren hämolytischen Stamm, den wir 
am 27. I. 1921 in einem analogen Versuch 2 Stunden nach intra- 

peritonealer Infektion mit dem Str. H. 

II aus der Bauchhöhle 

einer Maus züchteten. 



Von dem Passagestamm I haben 

wir am 

24. IX. lediglich fest- 


gestellt, daß die sonst sicher tödliche Dosis von 0,3 ccm. 
1 / 10 Millionen Serumbouillonkultur eine Maus nicht tötete. 
Das völlig muntere Tier wurde 12 Tage beobachtet. 


Virulenz des hämolytischen Passagestammes lila hei intraperi¬ 
tonealer Infektion. 

30. IX. Maus 1. 0,3 ccm Viooo Kultur; gestorben am zweiten Tag, 

Maus 2. 0,3 ccm l / 10 oocKultur; gestorben am dritten Tag, 

Maus 3. 0,3 ccm Vi ooo ooo'Kultur; überlebt. 
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Hier überlebt eine mit der sonst lOfach tödlichen Dosis infizierte Maus; 
auch der Tod des mit der lOOOfach tödlichen Dosis behandelten Tieres ist ver¬ 
zögert. 

Virulenz des hämolytischenPassagestammes vom27.1. 1921 bei intra- 

peritonealer Infektion. 

Maus 1 . 0,3 ccm Vioo ooo“Kultur. Munter. Getötet 6 . Tag. Auf Blutagar 
wachsen aus dem Peritoneum 2 hämolytische Kolonien, aus Milz und Niere spär¬ 
lich hämolytische Kolonien, aus dem Herzblut ist kein Wachstum von Strepto¬ 
kokken zu erzielen. 

Maus 2. 0,3 ccm 1 / 1 ^ o^-Kultur. Munter. Getötet 0. Tag. Auf Blutagar 
wachsen nur aus der Milz zahlreiche hämolytische Kolonien; aus der Niere 20 Kolo¬ 
nien, während Peritoneum und Herzblut steril bleiben. 

Maus 3. 0,3 ccm Vio ooo ooo - Kultur. Munter. Getötet 6. Tag. Auf Blutagar 
wachsen aus der Milz zahlreiche, aus der Niere spärliche hämolytische Kolonien; 
Peritoneum und Herzblut bleiben steril. 

Bei dieser Virulenzeinstellung, bei der eine tödliche Grenzdosis nicht erreicht 
wurde, überlebte noch eine mit der 100 fach tödlichen Dosis infizierte Maus und 
zeigte nach 6 Tagen eine abklingende chronische Infektion. 

Bei der schon erwähnten Regelmäßigkeit des Oringialstammes H. II 
hinsichtlich seiner Virulenz sind die in den hier beschriebenen Ein¬ 
stellungen gefundenen Werte von besonderer Bedeutung. Bestätigen 
sie doch den schon in unserer ersten Mitteilung erhobenen 
und hier mehrfach zitierten Befund der Virulenzabschwä- 
chung hämolytischer Passagestämme durch kurzdauernde 
Tierpassage. Dieses Absinken der Virulenz kann nun ver¬ 
schiedene Grade erreichen: vom Passagestamm III wird 
noch die sonst zehnfach tödliche Dosis vertragen, bei dem 
Passagestamm vom 27.1. sogar die lOOfach tödliche Dosis. 

Ein Virulenzverlust bestimmter Kolonien, die ihre hä¬ 
molytische Fähigkeit bewahrt haben, steht also außer 
Frage, obwohl der Gesamtcharakter hoher Virulenz nach 
unseren Beobachtungen nirgends völlig verlorengegangen 
ist. Das gilt noch mehr für die übrigen von uns untersuchten Passage¬ 
stämme, bei denen die Prüfung der Virulenz das folgende Ergebnis hatte. 


Virulenz des Passagestammes Ha bei intraperitonealer Infektion. 
27. IX. Maus 1. 0,3ccm V^-Kultur; gestorben 2. Tag. 

Maus 2. 0,3 ccm V 100 -Kultur; gestorben 2. Tag. 

Maus 3. 0,3 ccm Viooo'Kultur; gestorben 2. Tag. 

Maus 4. 0,3 ccm Vioo ooo‘Kultur; gestorben 3. Tag. 

In diesem Versuch zeigt sich der Tod einer mit der lOOfach tödlichen Dosis 
infizierten Maus um 1 Tag verzögert. 


Virulenz des Passagestammes II bei intraperitonealer Infektion. 

27. IX. Maus I. 0,3 ccm Vio'Kultur; gestorben 2. Tag. 

Maus 2. 0,3 ccm V^-Kultur; gestorben 2. Tag. 

Maus 3. 0,3 ccm 1 / 100ü -Kultur; gestorben 2. Tag. 

Maus 4. 0,3 ccm V'ioo 000 -Kultur; gestorben 5. Tag. 

8 * 
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Auch bei dieser Einstellung ist eine erhebliche Verzögerung des Todes 
trotz derlnfektion mit einer lOOfach tödlichen Dosis zu verzeichnen. 
Das am fünften Tage gestorbene Tier (Maus 4) zeigte bei Abimpfung auf Blutagar 
aus Peritoneum, Herzblut und Niere Wachstum eines dichten Rasens hämoly¬ 
tischer Streptokokken. 

Virulenz des Passagestammes III bei intraperitonealer Infektion. 

5. X. Maus 1. 0,3 ccm Vioo ooo‘Kultur; gestorben 5. Tag. 

Maus 2. 0,3 ccm Vi ooo ooo'Kultur; gestorben 2. Tag. 

Maus 3. 0,3 ccm Vio ooo ooo" Kultur; gestorben 2. Tag. 

Maus 4. 0,3 ccm Vioo ooo ooo'Kultur; gestorben 3. Tag. 

Dieser Stamm hat die Virulenz des Ausgangsstammes mit einer 
auffallenden Unregelmäßigkeit bei der Kulturverdünnung Vioo ooo» 
bei der sich eine Verzögerung des Todes um 3 Tage findet. 

Virulenz des Passagestammes VII bei intraperitonealer Infektion. 

13. X. Maus 1. 0,3 ccm Vio ^-Kultur; gestorben 3. Tag. 

Maus 2. 0,3 ccm Vi ooo ooo'Kultur; gestorben 5. Tag. 

Maus 3. 0,3 ccm Vio ooo ooo'Kultur; gestorben 2. Tag. 

Maus 4. 0,3 ccm V 100 ooo ooo'Kultur; gestorben 3. Tag. 

Die Virulenzprüfung dieses siebenten Passagestammes gibt — 
ebenfalls bei im ganzen erhaltener Virulenz — ganz ungewöhnlich 
unregelmäßige Werte, wie sie beim Ausgangsstamm niemals zu ver¬ 
zeichnen gewesen sind. 

Das Charakteristische dieser Versuchsreihen ist die auffallende 
Unregelmäßigkeit bei im ganzen erhaltener Virulenz. Verzögerungen 
des Todes um 1 — 3 Tage nach Infektion mit Multipla der 
tödlichen Dosis, wie sie hier bei mehreren Tieren beobachtet 
wurde, haben wir bei dem Ausgangsstamm nie gefunden. 

Ob diese Erscheinung bereits eine gewisse Schädigung der Patho¬ 
genität anzeigt, bleibe dahingestellt. 

Wir haben aus diesen Versuchen denEindruck gewonnen, 
daß die Populationen, welche aus Mäusen kurze Zeit nach 
Infektionen mit hämolytischen Streptokokken wieder ge¬ 
wonnen werden, Individuen verschiedenster Virulenzgrade 
enthalten. Um sich also eine lückenlose Vorstellung von der Gesamt¬ 
heit dieser Virulenzveränderungen zu machen, wäre es notwendig, sehr 
zahlreiche Einzelkolonien abzuimpfen und auf ihre Virulenz zu prüfen. 
Will man mit Sicherheit durch kurze Tierpassage hoch¬ 
gradig abgeschwächte Stäm me gewinnen, so muß man sieh 
an die durch den Verlust der Hämolyse gekennzeichneten 
grünen Kolonien halten. 

Versuche mit grünwachsenden Stämmen. 

Bereits in unserer ersten Mitteilung hatten wir an einer Reihe von 
schwach- bis mittelvirulenten Stämmen die Veränderungen beschrieben, 
die durch Tierpassage in den grünen Zustand umgewandelte Strepto- 
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kokken erkennen lassen. Als eine der auffallendsten Erschei¬ 
nungen hatte sich dabei ein Niederbruch der Virulenz 
ergeben, der verschiedene Grade bis zur völligen Avirulenz 
erreichte. 

Wir haben nun weiterhin von hochvirulenten Streptokokken ab¬ 
geleitete grünwachsende Stämme besonders hinsichtlich des Verhaltens 
ihrer Virulenz untersucht. Als Ausgangsstamm diente uns dabei der 
grün wachsende Stamm, den wir, wie oben beschrieben, eine Stunde 
nach der Infektion aus der Bauchhöhle von Maus 1 des in Tab. I. 
dargestellten Versuches gezüchtet hatten. Dieser Stamm zeigte auf 
Blutagar die charakteristischen Merkmale der grünwachsenden Strepto¬ 
kokken: zarte, an der Oberfläche leicht graue Kolonien mit schmalem, 
intensiv grünen Hofe. Während der 3 Monate langen Beob¬ 
achtungszeit hat sich der Zustand des Stammes bei Fort¬ 
züchtung auf Nährböden unverändert erhalten. Auch bei 
Tierpassagen behielt der Stamm in der Mehrzahl der Fälle 
den erworbenen grünen Zustand bei. Die Rückschläge zum 
hämolytischen Wachstum, die im Tierkörper eintreten können und bei 
anderen Stämmen von uns bereits beschrieben sind, konnten wir auch 
in den vorliegenden Versuchen beobachten. Wir werden weiter unten 
noch darauf zurückkommen. 

Die Versuche, die wir mit dem grün wachsenden Stamm anstellten, 
entsprechen in ihrer Anordnung durchaus den Versuchen mit den 
hämolytischen Passagestämmen. Die intraperitoneal mit kleinen Mengen 
grünwachsender Streptokokken infizierten Mäuse wurden in den ersten 
Stunden nach der Infektion, in einem Teil der Versuche auch nach 
24 und 48 Stunden, getötet und auf Blutagar abgeimpft. Von einer 
grünen Einzelkolonie wurde jedesmal ein frischer Passagestamm ge¬ 
züchtet und mit diesem ein gleichartiger Versuch angesetzt. So kamen 
wir zu einer Reihe von sieben Passagestämmen, von denen die letzten 
vier in zwei Parallelreihen untersucht wmrden. 

Wir geben eine Übersicht der Gewinnung und Fortführung der griin- 
wachsenden Streptokokkenstämme in der umstehenden Stammtafel II. 

Der Verlauf der Infektion mit kleinen Mengen grünwachsender 
Streptokokken stellt sich nach den Ergebnissen der Abimpfung auf 
Blutagar folgendermaßen dar: 

Nach 1 — 5 Stunden findet man im Peritoneum regelmäßig, in den 
Organen (Herzblut, Niere) häufig, mehr oder weniger zahlreiche grüne 
Kolonien. Nach 24 und 48 Stunden sind nur in den seltensten Fällen 
noch einige spärliche Kolonien aufgetreten. 

Wir möchten diese Erscheinung auf die sehr niedrige Infektions - 
dosis zurückführen, die bei diesen Versuchen zur Anwendung kam 
(.Vionoobis Viooooo)* Trotz der sehr geringen Virulenz nämlich, welche diese 
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Stammtafel II. 

O-rtln wachsender Passagestarn m I. 

Gewonnen nach 1 Stunde aus Maus 1. (Versuch I.) Versuch vorn 24. IX. 
Infektion 0,3 ccm. Vioooo intraperitoneal. Grünwachsender Passagestamm nach 

2 Stunden gewonnen. 


Grünwachsender Passage stamm II. 

Versuch vom 2. X. Infektion 0,3 ccm. Vioo ooo intraperitoneal. Grünwachsender 
Passagestamm nach 1 Stunde gewonnen. 

i 


Grilnwachsender Passagestamm III. 

Versuch vom 5. X. Infektion 0,3 ccm. Vioooo intraperitoneal. Gewinnung je 
eines grünwachsenden Passagestammes nach 
1 Stunde und nach 5 Stunden. 



Grünw. Passagestamm IV. 
Versuch vom 7. X. Infektion 0,3 ccm. 
Viooooo intraperitoneal. Grünwachsen¬ 
der Passagestamm nach 1 Stunde ge¬ 
wonnen. 



Grünw. Passagestamm IVa. 
Versuch vom 7. X. Infektion 0,3 ccm. 
Vioo ooo intraperitoneal. Grünwachsen¬ 
der Passagestamm nach 1 Stunde ge¬ 
wonnen. 


Grünw. P a s s a g e s t a m m V. 
Versuch vom 9. X. Infektion 0,3 ccm. 
Vio ooo intraperitoneal. Grün wachsen¬ 
der Passagestamm nach 1 Stunde ge¬ 
wonnen. 


Grün w. Passagestam in Va. 
Versuch vom 9. X. Infektion 0,3 ccm. 
Vio ooo intraperitoneal. Grünwachsen¬ 
der Passagestamm nach 1 Stunde ge¬ 
wonnen. 


G r ü n w. Passagesta m m VI. 
Versuch vom 11. X. Infektion 0,3 ccm. 
Vioooo intraperitoneal. Grünwachsen- 
drr Passagestamm nach 1 Stunde ge¬ 
wonnen. 


Grünw. Passagesta m m Via. 
Versuch vom 11. X. Infektion 0,3 ccm. 
Vioooo intraperitoneal. Grünwachsen¬ 
der Passagestamm nach 1 Stunde ge¬ 
wonnen. 


Grünw. Passagestamm VII. 


Grün w. P a s s a g e s t a in m VII a. 
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grün wachsenden Stämme hatten, war es für das Gelingen der Versuche 
notwendig, sich auf solche kleinen Infektionsmengen zu beschränken. 
Denn frischgewonnene grünwachsende Streptokokkenstämme haben 
die Neigung, bei Infektion mit großen Dosen im Tierkörper den hämo¬ 
lytischen Zustand wiederzugewinnen. 

Was nun die Virulenz dieser von einem hochvirulenten Strepto¬ 
kokkenstamm herrührenden grünwachsenden Stämme betrifft, so durf¬ 
ten wir nach unseren Erfahrungen mit den Streptokokken geringerer 
Virulenz eine Abschwächung wohl erwarten. Die folgenden Versuche 
zeigen nun, daß dieser mit Verlust der Hämolyse verbundene Virulenz- 
Verlust überraschend weitgehend ist und zur völligen Avirulenz führen 
kann. 

Virulenzeinstellungen bei intraperitonealer Infektion haben wir an 
folgenden grünwachsenden Stämmen ausgeführt: 


Grünwachsender Passagestamm I gewonnen nach 1 Std. (s. Stammtafel II). 


** 

>* 


?* 


II 

III 

VII 

Vlla 


„ 2 „ 

*» 1 ♦* 

** 1 ** 
M 1 *> 


*> 

n 

M 

I» 


Virulenz des grünwachsenden Passagestammes I. 

24. IX. Eine Maus, infiziert mit 0,3 ccm Vioo Serumbouillonkultur, und eine 
zweite mit 0,3 ccm Vioooo» überleben beide. 


Virulenz des grünwachsenden Passagestammes II. 

Am 2. X. mit je 0,3 ccm 7ioo> Vio ooo 7i ooo ooo’Kultur infizierte Mäuse 
überleben sämtlich. Nach 6 Tagen getötet und auf Blutagar verimpft, ließen 
sich aus den Mäusen keine Streptokokken züchten. 

Virulenz des grünwachsenden Passagestammes III. 

5. X. Je eine Maus wird infiziert mit 0,3 ccm Vollkultur; 7io* und 7ioo-Kultur 
Alle Tiere überleben und sind nach 4 Tagen frei von Streptokokken. 

Virulenz des grünwachsenden Passagestam mes VII. 

13. X. Je eine Maus wird infiziert mit 0,3 ccm Vollkultur, 7io* und Vioo* 
Kultur. Alle Mäuse überleben, nach 6 Tagen finden sich bei der Sektion der ge¬ 
töteten Tiere nur bei der mit 7io-Kultur infizierten Maus reichlich grüne Kolo¬ 
nien, während die übrigen steril sind. — Eine vierte Maus, die gleichzeitig mit 
1 ivoo'Kultur infiziert wurde, starb nach 5 Tagen und zeigte neben Verunreinigungen 
auch grüne Kolonien. 

Virulenz des grünwachsenden Passagestammes Vlla. 

13. X. Je eine Maus wird infiziert mit 0,3 ccm Vollkultur, 7io _ » 7iw* und 
V 1000 -Kultur. Alle Tiere überleben und sind am sechsten Tag bei Abimpfung auf 
Blutagar frei von Streptokokken. 

Diese Einstellungen der grü nwachsenden Passago- 
stämme ergeben eine außerordentliche Verminderung der 
Virulenz. Selbst die im Vergleich zum hämolytischen Aus¬ 
gangsstamm lOmillionenfach tödliche Dosis geht in der 
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Mehrzahl der Versuche überhaupt nicht an. (Passagestamm 
III, VII, Vlla). Wir haben es also mit Stämmen zu .tun, die 
praktisch ihre Mäusepathogenität eingebüßt haben. Nur 
in vereinzelten Fällen war noch nach einigen Tagen eine 
Infektion mit grünwachsenden Keimen festzustellen. 

Dagegen haben die grünwachsenden Stämme keineswegs 
die Fähigkeit verloren, im Tierkörper unter Umständen in 
den hämolytischen Zustand zurückzuschlagen und kön¬ 
nen in solchen Fällen auch die infizierten Mäuse akut töten. 
Für solche Rückschläge kommen nach unseren Erfahrungen 
als begünstigende Umstände zwei Faktoren in Betracht: 
das Alter des grünwachsenden Stam mes und die Infektions¬ 
dosis. Wenn wir von der auffallenden, in unserer ersten Mitteilung 
berichteten Ausnahme absehen, wo ein Stamm, Str. Schmidt (1. c. 
Versuch 2), 156 Tage nach erfolgter Vergrünung wieder hämolytisch 
wurde, so kann man sagen, daß ein grünwachsender Strepto¬ 
kokkenstamm umso leichter wieder hämolytisch wird, je 
kürzer die Zeitspanne ist, die zwischen der erfolgten Ver¬ 
grünung und dem neuerlichen Tierversuch liegt. Große 
Infektionsdosen erleichtern dabei den Rückschlag, der 
aber auch bei geringeren Zustandekommen kann. 

Hierzu können wir mehrere Beispiele anführen: 

Versuch vom 27. IX. 

27. IX. 2 Mäuse werden mit 0,3 ccm Vollkultur, bzw. 1 10 -Kultur des griin- 
wachsenden Passagestammes II infiziert. 

Maus 1. 0,3 ccm Vollkultur intraperitoneal. 1. X. Schwer krank. Getötet. 

Auf Blutagar: Peritoneum, Herzblut, Niere: dichter Rasen hämolytischer Kolonien. 

Maus 2. 0,3 ccm l /io‘Nultur intraperitoneal. 30. IX. Gestorben. Auf Blut¬ 

agar: Peritoneum, Herzblut, Niere: dichter Rasen hämolytischer Kolonien. 

In diesem Versuch tötete der grünwachsende Stamm innerhalb 
2 — 3 Tagen in hoher Dosis die Mäuse und schlug dabei in den hämoly¬ 
tischen Zustand zurück. 

Versuch vom 28. IX. 

28. IX. 8 Mäuse werden intraperitoneal infiziert mit je 0,3 ccm 1 lwww -Kultur 
des grünwachsenden Passagestammes II. Je 2 Tiere werden nach 1, 5, 24 und 
48 Stunden getötet. Die beiden nach 1 Stunde getöteten Mäuse zeigen, auf Blut¬ 
agar abgeimpft, aus Peritoneum, Herzblut und Niere spärliches Wachstum grüner 
Kolonien; ebenso die nach 5 Stunden getöteten. Nach 24 Stunden sind bei 
beiden Mäusen nur noch aus dem Peritoneum 5—10 grüne Kolonien zu züchten, 
während Niere und Herzblut steril sind. Nach 48 Stunden enthält eine Maus 
keine Streptokokken mehr; bei der zweiten wachsen aus dem Peritoneum zahl¬ 
reiche grüne, spärlich hämolytische Kolonien; aus dem Herzblut 4, aus der Niere 
10 hämolytische Kolonien. 

Aus dieser zweiten nach 48 Stunden getöteten Maus wird eine hämolytische 
Kolonie abgeimpft und weitergezüchtet. 
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Die Virulenz des so durch Rückschlag gewonnenen hämolytischen Stammes 
wurde am 4. X. eingestellt. 0,3 ccm Viooow * Vi ooo ooo* und Vio ooo ooo* Kultur 
töteten bei intraperitonealer Infektion Mäuse am zweiten Tage. Eine mit Vioo ooo ooo’ 
Kultur infizierte Maus überlebte. 

Der zurückgeschlagene Stamm hatte also die ursprüng¬ 
liche Virulenz des hämolytischen Ausgangsstammes wie¬ 
dergewonnen. Uns erscheint bei diesem Versuche als ein wesent¬ 
liches Ergebnis, daß der Rückschlag erst nach 48 Stunden erfolgte, 
während die Keime der Infektion in den ersten 24 Stunden ihren grünen 
Zustand bewahrten. 

Bemerkenswert ist ferner, daß, wie bereits oben mitgeteilt, nur 
4 Tage später, am 2. X., der grünwachsende Passagestamm II (s. Viru¬ 
lenzeinstellung) der bei täglicher bis zweitägiger Überimpfung auf 
Blutagar und im Serumbouillon gezüchtet wurde, selbst bei einer In¬ 
fektion mit 0,3 ccm 1 / 100 Serumbouillonkultur nicht mehr in den hämo¬ 
lytischen Zustand zurückschlug. 

Wenn wir also noch einmal übersichtlich Entstehen und Verhalten 
des grün wachsenden Passagestammes II darstellen, so zeigt sich das 
folgende Bild: 

Grünwachsender Passage stamm II. 

Gewonnen am 24. IX. 

27. IX. 0,3 ccm Vollkultur und Vio -Kultur töten die Mäuse. Der Stamm 
wird hämolytisch. 

28. IX. 0,3 ccm Viooo 24 ständiger Serumbouillonkultur ergibt nach 1, 5, 
24 Stunden Wachstum grüner Kolonien. Nach 48 Stunden Rückschlag in den 
hämolytischen Zustand. 

2. X. 0,3 ccm Viooo 24 ständiger Serumbouillonkultur geht in der Maus 
nicht mehr an. 

Es ist also 8 Tage nach erfolgter Vergrünung der regel¬ 
mäßig überimpfte grünwachsende Passagestamm II voll¬ 
kommen avirulent, während er 3 und 4 Tage nach der Um¬ 
wandlung selbst in einer Dosis von 0,3 ccm 1 f um Kultur wie¬ 
der hämolytisch wurde. Wir haben schon oben die Tatsache ver¬ 
merkt, daß der im Versuch vom 28. IX. gewonnene hämolytische Stamm 
die Virulenz des hämolytischen Originalstammes H. II auf wies. Da¬ 
durch wird es auch verständlich, daß der Stamm am 27. IX. in großer 
Dosis die Mäuse tötete. 

Ein weiterer Rückschlag 2 Tage nach erfolgter Vergrünung selbst 
bei schwacher Infektion war bei dem Versuch mit dem grünw^achsenden 
Passagestamm VI zu verzeichnen (vgl. Stammtafel II). Die beiden 
Mäuse, die mitje0,3ccm l / vom) Kultur infiziert worden waren, 
zeigten bei Abimpfung von Peritoneum, Niere und Herz¬ 
blut auf Blutagar neben spärlichen grünen Kolonien ein¬ 
zelne hämolytische Kolonien. 
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Wir müssen in diesem Zusammenhänge nochmals betonen, daß 
die grünwachsenden Stämme, regelmäßig auf künstlichen Nährböden 
fortgezüchtet, im Verlaufe mehrerer Monate unverändert im grünen 
Zustand verharrten. 

Bevor wir nun die Deutung unserer Versuche in ihrer Gesamtheit 
besprechen, wollen wir noch über einen Versuch berichten, den wir 
mit dem gleichfalls hochvirulenten Str. Aronson (s. o.) anstellten. 
Er bildet einen Extrakt der bisher geschilderten Versuche, da aus ihm 
die Umwandlung in den grünen Zustand, die Virulenzabschwäehung 
des so gewonnenen grünwachsenden Stammes und schließlich der Rück¬ 
schlag desselben in den hämolytischen Zustand erkannt werden kann. 


Versuch vom 16. X, 

16. X. 4 Mäuse werden intraperitoneal mit je 0,3 ccm Vjoo ooo Serumbouillon¬ 
kultur des Str. Aronson infiziert. 2 Mäuse werden nach 1 Stunde getötet und 
sofort seziert. Auf Blutagar: 

Maus 1. Peritoneum: Dichter Rasen hämolytischer Kolonien, dazu zahl¬ 
reiche grüne Kolonien. Herzb ! ut: 1 hämolytische Kolonie. Niere: 15 hämoly¬ 
tische, dazu zahlreiche grüne Kolonien. 

Maus 2. Peritoneum: 4 grüne Kolonien. Herzblut: 0. Niere: 1 grüne 
Kolonie. 

Die beiden anderen Mäuse werden nach 5 Stunden getötet, sofort seziert. 
Auf Blutagar: 

Maus 3. Peritoneum: Dichter Rasen hämolytischer Kolonien. Herzblut und 
Niere: Spärlich hämolytische Kolonien. 

Maus 4. Peritoneum und Herzblut: Je 10 hämolytische Kolonien. Niere: 
4 hämolytische Kolonien. 

Eine grüne Kolonie aus Maus 1 wuide auf Blutagar abgeimpft und als grün- 
wachsender Stamm Aronson weitergeführt. Dieser hielt sich bei raonatc- 
langer Fortzüchtung auf Nährböden konstant im grünen Zustande. 


Vi r ul e n zeins teil ung des grün wachs enden Str. Aronson bei in tra peri¬ 
tonealer Infektion. 

0,3 ccm Vollkultur. 

Munter. Getötet. Auf Blutagar: Peritoneum: Spärlich 
hämolytische Kolonien, zahlreiche grüne Kolonien. Herz¬ 
blut und Niere: Verunreinigt, darunter zahlreiche grüne 
Kolonien erkennbar. 

0,3 ccm 1 / J0 -Kultur. 

Munter. Getötet. Auf Blutagar: Peritoneum, Herzblut 
und Niere: Kein Wachstum von Streptokokken. 

0,3 ccm YjHo-Kultur. 

Munter. Getötet. Auf Blutagar: Peritoneum, Herzblut 
und Niere: Kein Wachstum von Streptokokken. 


M a u s 

1 . 

19. X. 



21. X. 

Maus 

2. 

19. X. 



22. X. 

Maus 

3. 

19. X. 



22. X. 


Das hauptsächliche Ergebnis der in dieser zweiten Mitteilung ent¬ 
haltenen Versuche dürfte die Tatsache sein, daß sich hochviru¬ 
lente hämolytische Streptokokken hinsichtlich des Über¬ 
gangs in den virulenzverminderten und grünwachsenden 
Zustand wie die in unserer ersten Mitteilung beschriebenen 
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schwach- und mittelvirulenten Stämme verhalten. Die 
Übereinstimmung ist weitgehend: Bei beiden Kategorien 
findet dieser Übergang in den ersten Stunden der Infektion 
statt; die so erhaltenen grünwachsenden Stämme behalten 
stets bei monatelanger Fortzüchtung auf den üblichen 
Nährböden ihren Charakter bei und sind wesentlich weniger 
tierpathogen als die hämolytischen Ausgangsstämme. Er¬ 
folgt die Virulenzprüfung der grünwachsenden Stämme 
erst nach einigen Passagen auf Blutagar, so ergibt sie sogar 
praktisch vollständige Avirulenz. 

Der Einwand, daß die grünwachsenden Keime etwa schon in den 
hämolytischen Kulturen enthalten waren und nur durch besondere 
Bedingungen im Tierkörper Gelegenheit fanden, die hämolytischen 
Keime zu überwuchern, ist nicht stichhaltig. Denn einmal spalteten 
die fraktioniert ausgestrichenen Ausgangskulturen keine 
grünen Kolonien ab, andererseits ergaben die hämoly¬ 
tischen Passagestämme, die von Einzelkolonien gewonnen 
waren (s. Stammtafel I), im Tierkörper immer wieder grün¬ 
wachsende Kolonien. 

Wir müssen also nach unseren gesamten Erfahrungen 
an 17 Streptokokkenstämmen annehmen, daß bei jeder 
Infektion mit hämolytischen Streptokokken jeden Viru¬ 
lenzgrades in den ersten Stunden im Tierkörper eine Viru¬ 
lenzverminderung der injizierten Keime stattfindet, die 
durch den Verlust der hämolytischen Fähigkeit angezeigt 
werden kann. 

Eine zwingende Verknüpfung zwischen Virulenzverlust und Ver¬ 
grünung in dem Sinne, daß ersterer nicht ohne letztere eintritt, darf 
weder für mittelvirulente noch für hochvirulente Stämme angenommen 
werden. Wir haben allerdings praktisch vollständigen Virulenzverlust 
nur bei grün wachsenden Stämmen beobachtet, jedoch ist der Viru¬ 
lenzverlust hämolytischer Stämme nach kurzem Aufent¬ 
halt in der Maus ausgeprägt genug, um die Möglichkeit 
nicht von der Hand zu weisen, daß ausgedehntere systema¬ 
tische Untersuchungen auch Virulenzverminderungen noch 
höheren Grades ergeben können. 

Was nun das Schicksal grünwachsender Streptokokken 
im Tierkörper betrifft, so haben wir bereits in der ersten Mitteilung 
bezüglich der Abkömmlinge von Kulturen mittlerer und geringer 
Virulenz gezeigt, daß dieselben zur Erzeugung chronischer Infektionen 
längere Zeit befähigt bleiben können. Man ist also nicht berech¬ 
tigt, anzunehmen, daß diese grünwachsenden Stämme dem 
Untergänge im Organismus der Maus verfallen. 
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Auch für die aus hochvirulenten Stämmen im Körper der Mau* 
abgespaltenen grünwachsenden Streptokokken ist diese Annahme nicht 
gerechtfertigt. Schon ihr oft reichliches Vorkommen in Peritoneum 
und Blut spricht dagegen. Man könnte annehmen, daß stundenlang nach 
der Infektion eine unaufhörliche Abspaltung grün wachsender Strepto¬ 
kokken stattfände, so daß schließlich vereinzelte überlebende, nicht 
weiter vergrünende hoch virulente Streptokokken den Verlauf der ge¬ 
samten Infektion bestimmten; w eit mehr entspricht aber den von uns be¬ 
obachteten Erscheinungen folgende Annahme: 

In der tödlich mit hochvirulenten Streptokokken infi¬ 
zierten Maus sind wenige Stunden nach der Infektion die 
zum Virulenzverlust und zur Vergrünung führenden Fak¬ 
toren wirksam, finden aber nach spätestens 4 Stunden 
(s. Tab. 1) ihr Ende. Die dann vorhandenen, bei weiterer 
Untersuchung als vergrünt und abgeschwächt gekenn¬ 
zeichneten Streptokokken sind nun in der Lage, sofort 
zum hämolytischen Wachstum und vor allem zu höchster 
Virulenz zurückzukehren. 

Dies ist keine ad hoc angefertigte Hypothese, sie ergibt sich 
vielmehr au8den von uns in mehreren Versuchen (Gr. Passage¬ 
stamm II, VI u. Gr. Str. Aronson) beobachteten Rückschlägen 
im Vergleich mit dem Verhalten der vergrünten Kulturen, die auch 
nur wenige Tage über Nährböden gegangen sind. 

Man ist nach diesen Versuchen berechtigt, zu behaupten, 
daß die Fähigkeit des Rückschlags den frisch aus der Maus 
gewonnenen, in der Virulenz verminderten und vergrünten 
Kulturen noch in ne wohnt, daß diese Fähigkeit also in 
höherem Maße und leichter i m Verlaufe der Infektion selbst 
zur Geltung kommen kann. 

Dann wäre die temporäre Virulenzverminderung und 
die damit unter Umständen verbundene, potentiell blei¬ 
bende Vergrünung eine bisher nicht bekannte wesentliche 
Phase des tödlichen Infektionsverlaufs, das Produkt flüch¬ 
tiger immunisatorischer Vorgänge, deren Zusammenhang 
mit der Depressionsi m m u nität ei ner besonderen Diskussio n 
Vorbehalten bleibe. 
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(Aus dem Institut ,,Robert Koch“ zu Berlin.) 

Die Bedeutung des zur Nachkuitur verwandten Nährbodens 
für die Beurteilung des Desinfektionserfolges. 

Von 

Dr. Bruno Lange, 

Assistent am Institut. 

Die Forderung, daß den Bakterien, an welchen Desinfektionsmittel 
geprüft werden sollen, in der Nachkultur durch Auswahl ge¬ 
eigneter Nährböden optimale Bedingungen der Entwick¬ 
lung gegeben werden müssen, ist vor längerer Zeit bereits von Gruber 1 ) 
erhoben worden. 

Von besonderer Bedeutung ist der Nährboden natürlich für solche 
Bakterien, die wie Pneumokokken, Diphtheriebacillen, höhere Ansprüche 
an die Qualität des Nährsubstrats stellen. Aber auch bei den Staphylo¬ 
kokken, die als anspruchslos gelten, ist die Auswahl des Nährbodens 
für die Nachkultur keineswegs belanglos. 

Süpfle und Dengler 2 ) fanden als optimalen Nährboden für 
Staphylokokken eine 3 proz. Traubenzuckerbouillon, für Milz¬ 
brandsporen 3proz. Traubenzuckerbouillon- + 5 proz. Serum. In einem 
der mitgeteilten Versuche sind z. B. nach 90 Minuten langer Einwirkung 
von 1% Phenol die Staphylokokken, in gewöhnliche Bouillon verbracht, 
nicht mehr angegangen, während bei über einer Stunde längerer Ein¬ 
wirkungszeit die Nachkultur in Traubenzuckcrbouillon noch positives 
Ergebnis hatte. 

In Anbetracht der Bedeutung solcher Feststellungen für die Me¬ 
thodik der Desinfektionsversuche schien eine Nachprüfung der Süpfle- 
*ehen Ergebnisse von Interesse zu sein. 

Die nachfolgenden Untersuchungen habe ich gemeinsam mit der 
technischen Assistentin des Instituts-, Fräulein Karlbaum, an- 
gestellt. 

*) Internat. Hyg.-KongrelJ London 1801; C. f. Hart. 11 , 115. 1802. 

2 ) Arch. f. Hyg. 85, 180. Vgl. auch Süpfle, Areh. f. Hyg. 87 'i.'i'i. Eine Er¬ 
gänzung der Süpflesehen Versuche ist kürzlich von Fiese h erschienen (Hyg. 
Hundschau, Nr. 4, 1921). 
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Es sind ausschließlich Suspensio ns versuche. Wir benutzten 
als Testobjekt Staphylokokken (Kultur Staphyl. viral.), als Des¬ 
infektionsmittel Trikresol. Sowohl die Staphylokokken-Aufschwem- 
mung — pro Schräg-Agar-Kultur 10 ccm — wie die Verdünnung des 
Desinfiziens wurde mit abgekochtem Leitungswasser hergestellt. Von 
der durch kurzes Zentrifugieren von gröberen Partikeln befreiten Bak¬ 
terienemulsion wurde ein Tropfen in 5 bzw. 1 ccm der Desinfektions - 
flüssigkeit eingesät. Die zur Nachkultur dienenden flüssigen Nähr¬ 
böden (Röhrchen ä 5—10 ccm) wurden mit je einem Tropfen bzw. 
1 Oese der Staphylokokken-Desinfektionsmittelmischung beimpft. 
Konzentration des Mittels und Entnahmezeiten wurden abgestuft. 

Zur Nachkultur gebrauchten wir neben Pferdefleisch- und aus 
menschlicher Placenta hergestellter Bouillon die gleiche Bouillon mit 
Zusatz von 3% Traubenzucker und 10% Pferdeserum. In einem Ver¬ 
such wurde auch Bouillon mit Leberstückchen mit und ohne gleich¬ 
zeitigen Traubenzuckerzusatz verwandt. 

Die im Desinfektionsversuch geprüften verschiedenen Nährböden 
wurden gleichzeitig nach zwei Methoden auf ihre die Keimentwick¬ 
lung fördernden Eigenschaften hin untersucht; und zwar erstens 
durch Beimpfung des Nährbodens mit abgestuften kleinsten Bakterien¬ 
mengen (herunter bis 1 / 10 oooo Millionen Tropfen der zum Versuch be¬ 
nutzten Bakterienemulsion). 

Nach der zweiten Methode wurden die einzelnen Nährböden mit 
Vioooo Tropfen der Staphylokokkenemulsion beimpft, dann sofort, 
nach 2 und 4 Stunden ein Tropfen der beimpften Nährflüssigkeit mit 
Agar gemischt zur Platte ausgegossen. 

Während die erste Art der Prüfung uns lediglich die Tatsache an- 
zeigt, bis zu welcher stärksten Verdünnung der Einsaatmenge noch 
Wachstum der Bakterien auftritt, erhalten wir nach der zweiten 
Aufschluß über die Schnelligkeit der Keim Vermehrung in den einzelnen 
zu prüfenden Nährböden. Möglicherweise lieferten diese Verfahren 
eine Erklärung der Geeignetheit bestimmter Nährböden zur Nach¬ 
kultur, wenn sich nämlich zeigen würde, daß die nach der beschrie¬ 
benen Methode nachweislich besten auch zur Nachkultur am ge¬ 
eignetsten sind. 

Ferner wurde auf etwaige Entwicklungshemmung durch 
Spuren des Desinfektionsmittels in der Nachkultur in der Weise unter¬ 
sucht, daß die einzelnen Nährlösungen mit dem Doppelten der in Frage 
kommenden Menge des Desinfektionsmittels beschickt und danach 
mit 1 / 100 Millionstel Tropfen der Staphylokokkenemulsion beimpft 
wurden. 

Die Beobachtungszeit in sämtlichen Versuchen betrug 5 Tage. 

Im folgenden sei ein derartiger Versuch wiedergegeben. 
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Tabelle I. 6. XL 1920. 

Wirkung von Trikresol auf Staphylokokken in Leitungswasser. 

Einsaat: 1 Tropfen pro 5 ccm Desinfiziens. Aussaat: 1 Tropfen auf 6 ccm Nachkultur. 
Desinfektions versuch Kontrollen 

Entwicklungshemmung 
' (E. H.) durch das Des- 
I inttziens in der Nach¬ 
kultur. Einsaat 2 Trpf. 
d. Bakterien-Des.-üem. 

E. II. = -f entspr. den 
Konzentr. 0, 6 u. 0,4 
E.H.=0 b. 0,3—0,1 

E. II.-0 
E. II. = 0 
E. H. = 0 
E. H. = 0 

a = Aussaat nach l / A Stunde, Vio M. usw. = Vio Millionstel Tropfen 

b = Aussaat nach 2 Stunden. der Staphyl.-Emulsion. 

+ + = starkes Wachstum, 

-h = schwächeres Wachstum, 

(+) = Wachstum später als nach 24 Stunden. 
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Aus dem Versuch ist ersichtlich, daß es in der Tat auch für Staphylo¬ 
kokken nicht gleichgültig ist, welcher Nährboden zur Nachkultur ver¬ 
wandt wird. Auffällig sind die unterschiedlichen Ergebnisse besonders 
bei Verwendung von Serumbouillon neben Placentabouillon. Während 
die Staphylokokken z. B. nach x / 4 ständiger Einwirkung von 0,4% 
Trikresol in der Placentabouillon kein Wachstum zeigen, findet in 
Serumbouillon nach gleichlanger Einwirkung von 0,0% Trikresol, 
wenn auch verzögert, noch Keimentwicklung statt. 

Ordnen wir die Nährböden nach ihrer Fähigkeit, die Keimentwick¬ 
lung nach abgeschlossener Desinfektion zu begünstigen, so steht an 
erster Stelle die Serumbouillon, es folgt Placentabouillon und Trauben¬ 
zucker, gewöhnliche Pferdefleischbouillon, Pferdefleischbouillon und 
Zucker, mit letzterer gleichwertig die Placentabouillon. 

Nach der Prüfung der Bakterienentw-icklung in den einzelnen 
Nährböden bei kleinster Einsaat verhält sich am besten die Pferde¬ 
fleischbouillon mit Zuckerzusatz und die Serumbouillon, am wenigsten 
gut die Placentabouillon ohne Zuckerzusatz. 
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Die Wachstumsenergie der Staphylokokken, durch Platten¬ 
kultur geprüft, ist in der Blutbouillon mit Zucker etwas stärker als in 
den übrigen. 

Eine Entwicklungshemmung durch eingebrachte Mengen des 
Desinfektionsmittels fand lediglich in der Blutbouillon statt, in den üb¬ 
rigen Nährböden nicht. 

Die Ergebnisse der Kontrolluntersuchung lassen sich, wie die Tabelle 
zeigt, zu denjenigen des Desinfektionsversuchs nicht ohne weiteres 
in Beziehung setzen. Offenbar waren in unserem Versuch für den 
Ausfall der Nachkultur zwei Faktoren von Bedeutung. Neben der 
wachstumsfördernden Fähigkeit des Nährbodens scheint 
sein Vermögen, Spuren des Desinfektionsmittels unschäd¬ 
lich zu machen, eine Rolle zu spielen. Letzteres mag im besonderen 
für die Serumbouillon zutreffen. Daß Kresole durch eiweißhaltige 
Medien sjjeziell auch durch Serum in ihrer Wirkung zum Teil neutrali¬ 
siert werden, konnten u. a. Schiemann und Landau 1 ) bei ihren 
Händedesinfektionsversüchen mit Betalysol und Sagrotan nachweisen. 
Weitere Versuche in unserm Laboratorium, die demnächst mitgeteilt 
werden, haben das bestätigt. 

Die Unterschiede zwischen den Nährböden hinsichtlich ihrer Ge¬ 
eignetheit für die Nachkultur treten besser in Erscheinung, wenns die 
Entnahmezeiten mehr abgestuft werden, wie dies in der Sü pfle 
sehen Arbeit geschieht. 

Ein Versuch dieser Reihe sei darum gleichfalls wiedergegeben. 


Tabelle II. 1«. XL 1920. 

\V i r k ii n g v o n 0,4 % T r i k r e s o I auf S t a p h y 1 o k o k k e u in L e i t u n g s w a s s e r. 

Einsaat: 1 Tropfen Staph.-Emulsion pro 1 rem Desintiziens. 

Aussaat: 1 Oese auf 4 ccm Nachkultur. 
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( f-) = Wachstum später als nach ‘24 Stunden. 
Mi. = Millionen, Ma. = Milliarden. 


*) Zeitsehr. f. Hyg. 88, 129 ff. 
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Wir sehen auch in diesem Versuch wieder das beste Wachstum in 
der Nachkultur bei der Serumbouillon, wesentlich schlechter ist die 
Entwicklung in gewöhnlicher Bouillon. Ein günstiger Einfluß des 
Traubenzuckerzusatzes ist, wie teilweise auch im ersten Versuch, 
vorhanden, aber geringer als nach der Arbeit Süpfles zu erwarten 
wäre. 

Bei der Keimentwicklungsprüfung mittels kleinster Einsaat zeigte 
sich die Serumbouillon und die Zuckerbouillon etwas besser als ge¬ 
wöhnliche Pferdefleischbouillon. Entwicklungshemmung durch Spuren 
des Desinfektionsmittels in der Nachkultur war in keinem Fall nach¬ 
weisbar. 

Zusammenfassend kann gesagt werden: Es ergeben sich aus unseren 
Versuchen in der Tat im Sinne Süpfles gewisse — allerdings nicht sehr 
beträchtliche Unterschiede im Verhalten der Nachkultur nach 
dem jeweils hierzu benutzten Nährboden. 

Diese Unterschiede sind offenbar hauptsächlich zurückzuführen auf 
die durch Zusatz von Nährstoffen zu der Bouillon verbesserten 
Wachstumsbedingungen der Bakterien. Da in unseren Versuchen 
auch die Bouillon ohne Zusätze sich als hinreichend günstiger Nähr¬ 
boden erwies, wie die Kontrollprüfungen ergaben, so konnte auch durch 
solche Zusätze nur eine verhältnismäßig geringe Steigerung der 
Bakterienentwicklung erzielt werden; besonders gab die Traubenzucker¬ 
bouillon nicht immer bessere Resultate. Wo sich überhaupt eine Ver¬ 
besserung zeigte, war der Ausschlag geringer als in den Versuchen 
von Süpfle. 

Der Effekt von Zusätzen wie Zucker, Organstückchen und Serum 
zu an sich schlechten Nährböden muß naturgemäß viel bedeutender 
sein. 

Wie aus den Tabellen ersichtlich ist, gehen die Ergebnisse mit den 
Kontrollprüfungen, in denen die gleichen Nährböden daraufhin ver¬ 
glichen wurden, inwieweit sie Ungeschädigten Keimen der gleichen 
Art bei kleiner Einsaat günstige Wachstumsbedingungen boten, nur 
in gewissem Grade parallel. 

In der Einleitung ist kurz darauf hingewiesen worden, daß die 
Beschaffenheit der zur Nachkultur verwandten Nährböden eine größere 
Rolle spielen muß bei Bakterien, die wie Pneumokokken und Diphtherie¬ 
bacillen an den Nährboden höhere Ansprüche stellen. 

Daneben dürfte die besondere Fähigkeit des Nährbodens, 
Spuren des Desinfektionsmittels zu neutralisieren, den Er¬ 
folg der Nachkultur in Desinfekt ionsversuchen mit bedingen. 

Daß in Versuchen mit Milzbrandsporen die Verwendung opti¬ 
maler Nährböden geradezu ausschlaggebend ist, lehrt folgender mit 
Sagrotan und Milzbrandsporen angestellter Abtötungsversuch. 

Zeitscbr. f. Hygiene. Bd. 
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Tabelle III. 21. III. 1921. Einwirkung von Sagrotan und Erhitzung (60°) auf Milzbrandsporen. 

Einsaat: 2 Tropfen pro 10 ecm Desinfiziens. Aussaat: 1 Tropfen. 
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() = Wachstum nach länger als 48 Stunden. 
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B. Lange: Die Bedeutung des zur Nachkultur 


In diesem Versuch sollte in erster Linie festgestellt werden, ob die 
bereits von Neufeld und Karlbaum 1 ) in ihrer Arbeit kurz er¬ 
wähnte wesentliche Verbesserung des Wachstums in der Nachkultur 
durch Anwendung des Plattenverfahrens im Milzbrandsporen-Abtötungs¬ 
versuch allein auf Unschädlichmachung des in die Kultur 
mit übertragenen im besondem seitens der Bakterien adsorbierten 
Desinfektionsmittels beruht. 

Zu diesem Zweck wurde mit dem Sagrotanversuch ein Hitze¬ 
abtötungsversuch bei 60° verbunden und zur Nachkultur die 
gleichen Nährböden und Kulturverfahren benutzt. Handelte es sich 
lediglich um Neutralisationswirkungen gegenüber Spuren des 
Desinfiziens in der Nachkultur, so durften nennenswerte Unterschiede 
in der Entwicklungsfähigkeit der hitzegeschädigten Sporen bei Ver¬ 
wendung der gen. Kulturverfahren nicht hervortreten, da hier eine 
Mitübertragung des Desinfektionsmittels in die Nachkultur nicht in 
Frage kommt. 

Die Ergebnisse des über 14 Tage sich erstreckenden Sagrotan- 
versuchs sind folgende: 

1. Gewöhnliche Bouillon in Röhrchen ist unter den vor¬ 
liegenden Versuchsbedingungen zur Nachkultur ungeeignet. Wie die 
Tabelle zeigt, findet z. B. in Bouillon bereits nach 20 Minuten langer 
Einwirkung von 25% Sagrotan ein Auskeimen der Sporen nicht mehr 
statt. Die Abtötung der Sporen ist in Wirklichkeit (Serumagarplat¬ 
ten!) durch eine 25proz. Lösung noch nach 14 Tagen nicht erfolgt. 
Ähnliche starke Abweichungen sind in dem Erfolg der Nachkultur 
für die übrigen Konzentrationen aus der Tabelle zu entnehmen. (Daß 
nach 11 und 14 tägiger Einwirkung des Sagrotans in 1—5proz. Lösung 
auf Bouillon noch regelmäßig, auf Schrägagar einige Male Auswachsen der 
Sporen erfolgt, während nach 5 und 8 Tagen die Nachkultur auf Bouillon 
und Schrägagar steril geblieben ist, mag damit Zusammenhängen, daß 
nach 11 und 14 Tagen frisch abgefüllte Nährböden verwandt wurden.) 

2. Aussaat auf gewöhnlichen Schrägagar gibt etwas bessere Be¬ 
dingungen für die Sporenauskeimung, erheblich bessere aber bereits 
das Plattenverfahren mit demselben Agar. 

3. Der Zusatz von Traubenzucker und Serum zu Bouillon 
und Schrägagar hat bereits einen deutlichen Einfluß auf das Sporen- 
wachstum; die weitaus besten Bedingungen für die Sporenentwicklung 
wurden aber durch Verwendung von Traubcnzuckerserumagar- 
platten geschaffen. 

Die beschriebenen Unterschiede treten im Hitzeabtötungsver¬ 
such lange nicht so stark hervor wie im Sagrotanversuch. Die Agar¬ 
platten ergeben aber auch hier besseres Wachstum als Schrägagar und 

') Zeitschr. f. Hyg. 91, 32. 1920. 
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der Einfluß des Zusatzes von Zucker und Serum ist bei allen diei 
Nährböden recht erheblich. Hier können die Unterschiede in dem 
Ergebnis der Nachkultur lediglich durch die verschiedene Fähigkeit 
der Nährböden bzw. Kulturverfahren das Auskeimen der Sporen zu 
begünstigen hervorgerufen sein. Es muß daher dieser Eigenschaft der 
Nährböden auch im Sagrotanversuch eine Bedeutung zuerkannt 
werden, eine größere kommt angesichts der starken Differenzen in der 
Nachkultur hier aber wohl dem Vermögen der Nährböden zu, wachs¬ 
tumshemmende kleinste Mengen des Desinfiziens unschädlich zu 
machen. In diesem Sinne wirkt offenbar die Einbettung der mit Sagro- 
tan behandelten Sporen in ein kolloidales Medium wie Agar; vielleicht 
spielt der Agar hier dieselbe Rolle, wie die Tierkohle in den jüngst von 
Süpfleund Müller 1 ) mitgeteilten Desinfektionsversuchen mit Sublimat. 
Dieser Faktor fällt bei dem Hitzeversuch weg, daher besteht hier 
ein geringerer Unterschied zugunsten der Agar platte. Leicht be¬ 
greiflich ist, daß die Qualität des Nährbodens verbessernde Zusätze 
das Auskeimen begünstigen. Wie weit bei der Desinfektionsmittel- 
prüfung gegenüber Milzbrandsporen in unserer Versuchsanordnung der 
eine Faktor, wie weit der andere für den Ausfall der Nachkulturprüfung 
verantwortlich zu machen ist, das ist schwer zu entscheiden, besonders 
wenn man berücksichtigt, daß jede Verbesserung der allgemeinen 
Wachstumsbedingungen zugleich die Widerstandsfähigkeit der Sporen 
dem noch anhaftenden Desinfiziens in der Nachkultur gegenüber steigern 
muß. Daher ist hier das Wort ,,optimaler Nährboden“ in dem 
weiteren Sinne gebraucht worden, daß damit nicht nur die wachstums- 
fordernden Eigenschaften, sondern auch etwaige spezifische Neu¬ 
tralisationswirkungen dem Desinfiziens gegenüber bezeichnet werden. 
Auch in der Praxis wird man die beiden an sich ja grundverschiedenen 
Faktoren nicht immer auseinanderhalten können; wenn z. B. mit 
Sublimat behandelte Keime in einem Kulturmedium nicht mehr aus¬ 
keimen, dagegen ein Tier infizieren, so bleibt es offen, inwieweit dabei 
eine Neutralisation von Sublimatresten durch Eiweiß und inwieweit 
der Tierkörper als ,»optimaler Nährboden“ im eigentlichen Sinne des 
Wortes ausschlaggebend gewesen ist. 

Wahrscheinlich wird bei Anwendung höherer Konzentrationen 
des Abtötungsmittels die Neutralisation des Desinfiziens, bei 
niederen Konzentrationen die allgemeine Förderung der Keim¬ 
entwicklung eine größere Rolle spielen. Ferner wird der erstge¬ 
nannte Faktor umso größeren Einfluß haben, je stärker das betreffende 
Desinfiziens von den Keimen adsorbiert wird und je mehr die nach¬ 
trägliche Wirkung dieser adsorbierten Mengen des Mittels für den 
Ausfall des Versuchs entscheidend ist. 

l ) Arc*h. f. Hvg. 89, 351. 
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134 B. Lange: Die Bedeutung des zur Nachkultur verwandten Nährbodens usw. 

Unsere Versuche haben erneut veranschaulicht, in welchem Grade 
bei Desinfektionsmittelprüfungen an Milzbrandsporen, aber auch — 
wenngleich geringer — an Staphylokokken, den beiden als Testobjekt 
gebräuchlichsten Bakterienarten, der Ausfall der Versuche von der 
Wahl des Nährbodens zur Nachkultur abhängig ist. 

Welcher Nährboden bzw. welches Kulturverfahren als optimal 
anzusehen ist, diese Frage kann nur von Fall zu Fall entschieden werden 
und richtet sich hauptsächlich nach dem Testmaterial und dem zu 
prüfenden Desinfektionsmittel, dessen Unschädlichmachung in der 
Nachkultur angestrebt wird. 

Die Verwendung optimaler Nährböden zur Nachkultur wird im 
allgemeinen nicht nur für Untersuchungen angebracht sein, die die Auf¬ 
findung absoluter Werte für bestimmte Desinfektionsmittel an¬ 
streben, was ja ohne weiteres einleuchtet, sondern auch für vergleichende 
Prüfungen, die sich mit der Ermittlung relativer Werte begnügen. 

Inwieweit sie da zu fordern ist, wo es sich um die Bewertung eines 
Desinfiziens für einen bestimmten praktischen Zweck handelt, 
wird von den Bedingungen der Weiterentwicklung abhängen, die das 
der Desinfektion unterworfene Bakterien material in dem betreffen¬ 
den Fall voraussichtlich in der Praxis findet. 
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(Aus dem Institut „Robert Koch“ in Berlin.) 

Untersuchungen über Superinfektion. 

Von 

Dr. Bruno Lange, 

Assistent am Institut. 

In neuerer Zeit sind — besonders durch Morgenroth — gewisse 
Probleme aus dem Gebiet der Immunitätsforschung wieder in den 
Vordergrund gestellt worden, deren Einordnung in die herrschenden 
Systeme auf den ersten Blick schwer möglich zu sein scheint, die aber 
einer experimentellen Bearbeitung zugänglich sind. Es handelt sich vor 
allem um das Problem der sog. Durchseuchungsresistenz, der Resistenz 
chronisch kranker Tiere gegen Superinfektion. 

Die Erscheinungen der Superinfektion sind besonders an der Tuber¬ 
kulose und der Syphilis studiert worden, also an Infektionen von aus¬ 
gesprochen chronischem Charakter. Morgenroth, Biberstein und 
Schnitzer 1 ) haben dann die Superinfektion mit Streptokokken einer 
experimentellen Untersuchung unterworfen und dabei auf den engen 
Zusammenhang dieser Frage mit einer zweiten, nämlich der nach den 
Bedingungen der Entstehung chronischer Infektionen überhaupt und 
dem zeitlichen Ablauf der Immunitätsreaktion hingewiesen. 

Sieht man die ältere Literatur daraufhin durch, so findet man eine 
Reihe von Beobachtungen, die wohl bereits dafür sprechen, daß eine 
Immunität gegen Superinfektion sich nicht nur bei den chronischen 
Infektionskrankheiten, Tuberkulose, Syphilis, Texasfieber, Trypano¬ 
somenkrankheiten, Malaria, sondern unter Umständen auch gegenüber 
Bakterien, die sonst als Erreger akuter Infektionen gelten, wie Hühner¬ 
cholera (Schweineseuche) und Paratyphus (Mäusetyphus-, Schweine¬ 
pestbacillen) nachweisen läßt; die Bedingung dafür scheint nur die 
zu sein, daß gegen den Infektionserreger bei der betreffenden Tierart 
eine gewisse, aber unvollständige Immunität sich ausbildet. Solche 
Beobachtungen sind u. a. in den Arbeiten von Kutscher und Mei- 
nicke 2 ), Citron 3 ), Wolf 4 ) enthalten. Z. T. ist dabei ausdrücklich an¬ 
gegeben, daß die betr. Tiere, als sie auf Immunität geprüft wurden, 

1 ) Dtsch. nied. Wochenschr. 1020, Nr. 13. 

2 ) Dies. Zeitschr. 5Ä, 301. 

3 ) Dies. Zeitsehr. 53, 515. 

4 ) Münch, med. Wochensehr. lOos, 8. 270. 
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noch chronisch infiziert waren, in anderen Fällen ist es wenigstens als 
wahrscheinlich anzunehmen, daß die Erstinfektion zu einer chronischen 
Erkrankung geführt hatte. 

Eine Klärung der recht komplizierten Erscheinungen der Durch¬ 
seuchungsresistenz und der chronischen Infektion ist nur von umfang¬ 
reichen experimentellen Untersuchungen zu erhoffen. Das Ziel aller 
derartiger Untersuchungen muß letzten Endes sein, diese Erschei¬ 
nungen unseren allgemeinen Vorstellungen vom Wesen der Infektion 
und der Immunität einzuordnen. 

Die vorliegenden Untersuchungen sind auf Veranlassung von Herrn 
Geheimrat Neufeld ausgeführt worden; sie sollen zunächst zur Frage 
der Superinfektion weiteres Tatsachenmaterial liefern. 

1. Superinfektionsversuche mit Hühnercholera an Meer¬ 
schweinchen. 

Morgenroth und seine Mitarbeiter haben gezeigt, daß an chroni¬ 
scher Streptokokkeninfektion kranke Mäuse einen gewissen Schutz 
gegenüber einer Superinfektion mit virulenten Streptokokken besitzen. 

Dieser Schutz ist bereits 24 bis 48 Stunden nach der Erstimpfung 
nachweisbar. Die ,,Depressionsimmunität“ kann sich sowohl primär 
darin zeigen, daß die Infektion gesunder Tiere mit Streptokokken nicht 
zu akuter Sepsis, sondern zu einer chronischen Erkrankung führt. An¬ 
dererseits tritt sie bei der Nachinfektion bereits chronisch kranker Tiere 
als Umwandlung der schweren, sonst zu akuter Sepsis führenden in eine 
mildere von chronischer Erkrankung gefolgter Infektion in Erscheinung. 

Es lag nahe, das sich hier dokumentierende Gesetz auch für anders¬ 
artige Infektionen nachzuweisen. Morgenroth selbst weist auf die 
Beziehungen dieser Erscheinungen zur Tuberkulose hin. 

Von Berliner und Citron 1 ) sind in Anlehnung an die Morgen¬ 
roth sehen Experimente Versuche mitgeteilt worden, die ein analoges 
Verhalten bei der Superinfektion des Meerschweinchens mit Hühner¬ 
cholerabacillen zu erweisen scheinen. 

Die Autoren nehmen an, daß unter gewissen Bedingungen an Hühner- 
eholera chronisch erkrankte Meerschweinchen gegen eine für gesunde 
Tiere akut tödliche Infektion mit Hühnercholerabacillen geschützt 
sind. Die Tiere wurden subcutan vorinfiziert, die Nachinfektion erfolgte 
intraperitoneal nach 24 Stunden. Leider fehlt in dem einzigen diese 
Immunität erweisenden Versuch die Kontrolle der Virulenz der zur 
Nachimpfung verwandten Kultur. Jedenfalls ist der Versuch ohne 
solche Kontrolle wiedergegeben. 

Die Bedingungen, Versuchstiere auf Schutz gegen Superinfektion 
zu prüfen, liegen für die Hühnercholerainfektion des Meerschweinchens 

*) Dt.sch. mod. Wochen sehr. 1020, Nr. 36. 
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deswegen besonders günstig, weil wir imstande sind, mit der gleichen 
hochvirulenten Kultur, je nachdem wir subcutan oder intraperitoneal 
impfen, die Tiere chronisch (subakut) oder akut tödlich zu infizieren. 

1 Zu den folgenden Versuchen wurde eine im Institut seit einigen Jahren fort¬ 
gezüchtete Hühnercholerakultur benutzt. Die Kultur stammt von einem spontan 
an Hühnercholera verendeten Huhn, hatte danach zur Erhaltung ihrer Virulenz 
mehrfache Hühnerpassagen durchgemacht, Anfang Oktober 1920, kurz vor Beginn 
unserer Versuche, drei Meerschweinchenpassagen. Die Bouillonkulturen ver¬ 
schiedener Abimpfungen sind quantitativ nicht ohne weiteres vergleichbar. Ich 
habe deshalb in späteren Versuchen Blutagarkulturen an Stelle von Bouillonkulturen 
benutzt. Diese lassen sich gut verreiben, und die Dosierung ist eine genauere. 

Die Virulenz der verwandten Kulturen war eine gute und hielt sich auch 
wahrend der Versuche einigermaßen konstant. 1 / 100 Öse in 1 ccm oder 1 ccm 
Bouillonkultur in Verdünnung 1 : 100 (24stündige Kultur) tötete sk. Meerschwein¬ 
chen noch akut in 2 Tagen, 1 1000 Öse bzw. Vi C oo ccm Bouillon erzeugte sk. verimpft 
ein meist über haselnußgroßes druckempfindliches Infiltrat, an dem die Tiere 
gewöhnlich nach 10—20 Tagen unter den Erscheinungen allgemeiner Sepsis ein¬ 
gingen. Gaben unter Viooo Öse sk. machten noch Infiltrate, die Tiere überlebten 
aber meist. Bei ip. Verimpfung tötete noch 1 iooooo Öse bzw. Viooooo ccm Bouillon¬ 
kultur Meerschweinchen akut nach 24—48 Stunden. Die Tiere zeigten bei der 
Sektion eine schwere eitrig-fibrinöse Peritonitis. 1 /1 Millionstel Öse bzw. ccm Bouil¬ 
lon tötete ip. nicht mit Sicherheit. 

Bei den Versuchen machte sich störend bemerkbar, daß die Resi¬ 
stenz der Meerschweinchen der Hühnercholerainfektion gegenüber 
nicht ganz unbeträchtlichen Schwankungen unterliegt. Wenigstens bei 
der von uns benutzten Kultur ist es vorgekommen, daß ein ip. mit 
1 ioooo Öse geimpftes Tier am Leben blieb, während das mit 1 / 1000 oo Öse 
der gleichen Kultur geimpfte Tier akut starb. 

Diese Beobachtung rechtfertigt für sich schon eine gewisse Skepsis 
Ergebnissen gegenüber, die eine Immunität von Meerschweinchen gegen 
Infektion mit kleinsten Mengen Hühnercholerabacillen darzutun scheinen. 

In den drei nachfolgenden Versuchen führte ich die sk. Erst¬ 
infektion teils an der Bauchhaut, teils am Rücken bzw. am Nacken aus, 
die ip. Nachimpfung geschah 24—48 Stunden danach mit der zehn¬ 
fach tödlichen Dosis. 

Im ersten Versuch der Tabelle starben die beiden vorbehandeltcn 
Tiere 1 bzw. 2 Tage später als das Kontrolltier; man könnte also 
auf eine gewisse Verzögerung des Krankheitsverlaufes schließen. Im 
zweiten Versuch verhalten sich von vier vorbehandeltcn Tieren drei 
"ie die Kontrollen. Das vierte Meerschweinchen stirbt erst 28 Tage 
nach der Erstinfektion (26 Tage nach der zweiten) und zwar nach dem 
^ktionsbefund augenscheinlich an den Folgen der ersten (subeutanen) 
Infektion. Die Sektion ergab nämlich ausgedehnte Gewebsnckroscn 
der Nackengegend und nur Zeichen einer beginnenden Peritonitis. Im 
dritten Versuch starben sämtliche drei vorbehandelte Tiere akut; 
öne Kontrolle überlebt die ip. Infektion und geht erst nach 3 Monaten 
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Tabelle I. Htlhnercholerainfektion. Meerschweinchen. 




Vorinfektion 

Nachinfektion ip. 

Ergebnis 



sk. 

nach 24 Std. 

nach 48 Std. 




1. Versuch 

9 



i 

0,001 ccm B. K. (Bauch) 

0,0001 ccm B. K. 

. 

+ 2 


2 

dgl. 

dgl. 

• 

+ 3 

Kon- 

/3 

dgl. 

• 

• 

v 10 

trollen 

14 

* 

0,0001 ccm B. K. 

2. Versuch 


tl 


1 

0,001 ccrn B. K. (Nacken) 

0,0001 ccm B. K. 

• 

+ 1 


2 

dgl. 

dgl. 

• 

12 


3 

dgl. 

• 

0,0001 ccm B. K. 

tl 


4 

dgl- 

. 

dgl. 

f26 Hchol. kult. + 


5 

dgl. 

• 

• 

1 erkrankt; getötet nach 


6 

dgl. 

1 

• 

• 

J 2 Mon.Hchol. kult. = 0 

Kon- i 

7; 

0,0001 ccm B. K. 


+ 2 

trollen 

8 ( 


dgl. 


13 


9! 


• 

i 0,0001 ccm B. K. 

tl 


llOj 

1 

3. Versuch 

| dgl. 

tl 


1 

0,001 Öse (Rücken) 

0,0001 Öse 


t 6 Std. 


2 

dgl. 

dgl. 


tl 


3 

dgl. 

dgl- 


tl 


4 

1 dgl. 

! 


erkrankt, 111 


5 

• 

0,0001 Öse 


tl 

Kon¬ 

6 

• 

dgl. 


tl 

trollen 

7 

i 

j 

i 

dgl- 


überlebt. Interkurrent y 
nach 3 Mon. Hchol. 
kult. = 0 


Bemerkung: Die neben das t gesetzten Zahlen bedeuten bei den vorbeliandelten 
Tieren die Tage nach der Superinfektion, bei den Kontrollen die Tage nach der Infektion. 
B. K. = Bouillonkultur. 


interkurrent ein ohne kulturellen Befund von Hühnercholerabacillen. 
Hiernach ist bei dem einen vorbehandelten Tier im vorhergehenden 
Versuch, das die ip. Superinfektion überstand, ein Zufall wohl nicht 
auszuschließen. 

Demnach ist es mir bei einer Versuchsanordnung, die derjenigen 
von Berliner und Citron entspricht, nicht gelungen, einen bereits 
nach 1 — 2 Tagen auftretenden Schutz chronisch hühnercholerakranker 
Meerschweinchen gegen Superinfektion nachzuweisen; zum mindesten 
gelingt ein solcher Nachweis nicht regelmäßig. 

Ich habe später die Versuchsmethode verändert, indem ich nicht 
nur subcutan bzw. intracutan vorbehandelte, sondern auch subcutan 
oder intracutan nachinfizierte, also eine mildere Zweit-Infektion wählte. 
Derartige Versuche sind in der Tab. IIa zusammengestellt. 
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11 (1 li li er v h o 1 era-S uperinf ektions versuch an Meerschweinchen. 
Q. = Quaddel. R. = Hautrötung. 
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Aus der Tabelle ist ersichtlich, daß die Infiltrate der Haut und des 
Unterhautzellgewebes der superinfizierten Tiere sich von denjenigen 
der Kontrollen weder in bezug auf Größe noch auf Zeit des Auftretens 
irgendwie unterschieden. 

Die weitere Beobachtung der Tiere ergab zwar in den nächsten 
Tagen auch keine Verschiedenheiten des Verlaufs der lokalen Ent¬ 
zündung bei vorbehandelten und nicht vorbehandelten Tieren, die am 
25.1. vorgeimpften Tiere Nr. 1 und 2 überstanden aber die schwere 
intracutane bzw. subcutane Infektion vom 26.1. glatt, das Meer¬ 
schweinchen 3 ging 2 Monate später ein, jedoch nicht an den Folgen 
der Hühnercholera (der bakteriologische Befund war negativ, die 
Infiltrate waren unter starker Bindegewebsbildung zur Ausheilung ge¬ 
kommen). Von den drei Kontrollieren der Zweitinfektion verendeten 
zwei akut und das dritte verzögert (nach einem Monat) an der Infektion. 
Hier ist zweifellos durch die Vorbehandlung ein erheblicher 
Schutz erreicht worden. 

Das Ergebnis ist wohl eindeutig, obwohl die Beurteilung etwas 
erschwert wird durch die doppelte Superinfektion — der Versuch war 
zunächst lediglich zur Prüfung der lokalen Reaktionen angestellt, und 
die Tiere wurden, wie aus der Tab. Ila ersichtlich, einer zweiten Super¬ 
infektion am 29.1. unterzogen; diese hatte aber für sich, wie die Kon¬ 
trollen zeigen, den Tod der Tiere nicht zur Folge. 

Ein zweiter Versuch mit zweimaliger Nachinfektion hatte folgendes 
Ergebnis: 

Es wurden am 13. VI. drei Meerschweinchen (M 2184, 2185, 2188) 
am Nacken sk. infiziert mit 1 ccm Hühnercholerabouillon in Verdün¬ 
nung 1: 10 000. Bei den Tieren traten kleine, etwa bohnengroße In¬ 
filtrate in der Nackengegend schon nach 24 Stunden auf, bei M 2184 
war allerdings nur eine geringe Verdickung des Nackenbandes nach¬ 
weisbar. Am 15. VI., also 2 Tage später, •wurden diese Tiere zugleich 
mit drei gesunden Tieren gleichen Körpergewichtes (M2186, 2187,2189) 
wiederum sk., diesmal am Rücken mit 0,5 ccm Hühnercholerakultur 
1: 100 infiziert. 

Von den Kontrollen starben zwei Tiere (M 2186, M 2189), von den 
vorbehandelten nur ein Tier (M 2184) schon 48 Stunden nach der zweiten 
Infektion. Die Sektion ergab bei allen drei Tieren talergroße eitrig- 
sulzige Infiltrate unter der Rückenhaut, fibrinös eitrige Peritonitis, 
Milzschwellung, Hcliol. in Blut u. Milz -f— 

Bei M 2184 waren Erscheinungen der ersten sc. Infektion nicht 
mehr nachweisbar. Es scheint bei diesem Tier die Vorinfektion nicht 
angegangen zu sein. Die übrigen zwei Tiere blieben am Leben und zeig¬ 
ten 3 Wochen nach der Impfung noch am Rücken bohnengroße harte, 
gut verschiebliche Infiltrate. 
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Die überlebenden drei Tiere dieses Versuches wurden 23 Tage später 
zugleich mit drei Kontrollen einer schweren intraperitonealen Infektion 
mit 0,0001 ccm unterworfen. Das Ergebnis dieser ganzen Versuchsreihe 
ist in nachstehender Tabelle zusammengefaßt. 


Tabelle üb. 

Hühnercholerainfektion bei Meerschweinchen. 


„ 1 Gew. 

>r. j. 

|l S 

1. Infektion 
am 18. VI. 

Erfolg 

2. Infektion 
am 16. VI. 

Erfolg 

8. Infektion 
am 8. VII. 

Erfolg 

21841; 318 

lccm V 10000 

(kl.Inf.V) 

0,5 ccm 7 100 sc. 

+2 



2185!320 

dgl. 

Infiltrat 

dgl. 

Infiltrat 

0,0001 i. per. 

überlebt 

2188! 300 

dgl. 

Infiltrat 

dgl. 

Infiltrat 

dgi. 

überlebt 

2186280 


1 

dgl. I 

+ 2 



2187| 310 



dtrl. 1 

Infiltrat 

dgl. 

v 3 

2189!300 



dgl. 

12 

• 


19 | 550| 

• ! 


. 

• 

dgl. 

* y 2 

576 f 460j 

. 

1 


. 

• 

dgl. 

Tl 

580 ij 530 j 

1 


• 

• 

dgl. | 

V 1 


Es zeigt sich, daß die vorbehandelten Tiere gegenüber einer sehr 
schweren Infektion zum mindesten weit widerstandsfähiger waren als 
die an Gewicht schwereren Kontrollen. Während die Kontrollen am 
1. und 2. Tage eingingen, starb von den drei vor behandelten Tieren eins 
und zwar das einmal vorbehandelte, verzögert am 3. Tage, die beiden 
andern, zweimal vorbehandelten, überlebten. 

Dafür, daß diese Tiere zur Zeit der letzten Einspritzung noch chro¬ 
nisch infiziert waren, spricht das Vorhandensein der Infiltrate sowie 
der Nachweis der Erreger bei einer ganzen Anzahl anderer, in der¬ 
selben Weise mit dem gleichen Stamm durch subcutane Injektion 
chronisch infizierter Meerschweinchen. 

Bei unserm letzten Versuch ist die Nachbehandlung erheblich später 
vorgenommen worden als in den vorher mitgeteilten Versuchen; daher 
ist wohl die Immunität hier stärker ausgesprochen. Es liegt aber kein 
Anlaß vor, in dem einen Falle einen andern Mechanismus anzunehmen, 
als im andern. Die erhöhte Widerstandsfähigkeit, die wahrscheinlich 
bereits sehr früh einsetzt, erreicht erst allmählich einen stärkeren Grad 
und dürfte gewiß zeitlichen und quantitativen Schwankungen unter¬ 
hegen; so ist es erklärlich, daß man besonders bei frühzeitiger Nach¬ 
prüfung oft negative Resultate erhält. Hertel 1 ) hatte bei ähnlicher 
Versuchsanordnung negative Resultate; seine Meerschweinchen, die 
eine subcutane Impfung gut überstanden hatten, starben bei intra- 
peritonealer Injektion von 1 / 10 «km> «>oo ccm Bouillonkultur ebenso wie 
die Kontrolle in 20 Stunden. Die Versuche von Hertel sind nur sum- 

*) Arb. a. d. Kais. Gesundheitsamt 20, 466. 
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mansch mitgeteilt. Der abweichende Ausfall ist wohl durch die weniger 
intensive Vorbehandlung zu erklären, vielleicht war auch die zur 
ip. Nachinfektion benützte Kultur zu virulent. 

2. Superinfektionsversuche mit Mäusetyphus und Gärtner¬ 
bacillen an Mäusen. 

Ich habe nun die Erscheinungen der Superinfektion noch bei anderen 
Erregern untersucht und möchte zunächst über einige Versuchsreihen 
an Mäusen kurz berichten. 

Die Prüfung auf Schutz gegen Superinfektion bereits infizierter 
Tiere geschah in ähnlicher Versuchsanordnung wie bei den Unter¬ 
suchungen mit der Hühnercholerainfektion der Meerschweinchen. Als 
Vorinfektion wurde ein Modus gewählt, der zu chronischer bzw. sub¬ 
chronischer Erkrankung führte, als Nachinfektion eine Impfung, die 
einen akuten Verlauf hatte. Der Schutz wurde nach 2 x 24 Stunden 
geprüft. 

Bekanntlich gelingt es mit einiger Regelmäßigkeit, Mäuse durch 
Verfütterung von virulenten Mäusetyphuskulturen krankzumachen. 
Der Tod unserer Tiere erfolgte in der Regel eine Woche nach der In¬ 
fektion, selten 14 Tage bis zu 3 Wochen danach, manchmal aber auch 
schon nach wenigen Tagen. Die ip. oder sc. Einspritzung kleinster 
Mengen der zur Verfütterung gelangenden Mäusetyphuskultur (Stamm 
Ellinger) verursachte stets eine akute Sepsis. Die Kultur tötete ip. 
oder sc. noch mit Sicherheit in Menge von 1 / 1 Millionen Öse. 

Die Fütterung geschah durch Eintropfenlassen von zwei Tropfen 
der Bakterienaufschwemmung in Bouillon in das geöffnete Maul der Tiere. 

Neben der Vorinfektion durch Fütterung wurde in dem zweiten 
Versuch der nachstehenden Tabelle noch eine sc. Impfung mit 1 / 10 Mill. 
Ösen gewählt. Diese Versuchsanordnung hat sich jedoch nicht be¬ 
währt, da die Tiere zu häufig schon nach wenigen Tagen starben. 

Tabelle DI. Miiusctyphusinfektion. Weiße Mäluse. 


Kon¬ 

trollen 


1 

•_> 

3 

4 

5 

6 

7 

8 
9 

10 


Vorinfektion 


Xachim'ektion nach 
4H Std. 


1. Versuch. 


7: 


30 Ose per os 
dir 


dir 


ck r 


0.00001 Ose ip. 
dirl. 
dirl. 
del. 


0.00001 Ose ip. 
dirl. 


Er¬ 

gebnis 


v 2 
V 3 
v 3 
v 3 

v 4 

v6 
*;* 7 
v 17 


11 ,..; 


't 


3 
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i 

jl 

Vorinfektion 

Nachinfektion nach 
4b Std. 

j Kr- 
| gebnis 


2. Versuc h. 


11; 

Vao Öse per os 

0,000001 Öse ip. 

| 13 

2 :l 

dgl. 

dgl. 

! 

3 ! l 

dgl. 

dgl. 

! 4 

4 !. 

dri. 

dgl. 

1 -;-4 

5 |l 

Vio Mill. Öse sc. 

dgl- 

! 'i' 3 

eil 

dgl. 

dgl. 

-;-4 


7 

Vio Öse per os 

• 

1 t 5 


8 ■ 

dgl. 

. 

1 +6 


9 l' 

dgl. 


' T 7 


10 

dgl. 

• 

j T 18 

Kou- 

11 

Vxo Mill. Öse sc. 

1 

r3 

trollen * 

12 1 

dgl. 

1 

*; 4 


13 1 

. 

: 0,000001 Öse ip. 

i 

il 


14 1 

• 

i dgl. 

L, 


15 

. 

dgl. 



16 | 

• 

i dgl. 



Bevor ich die Ergebnisse dieser beiden Versuche bespreche, möchte 
ich noch einige andere und zwar mit dem Bact. enteritidis Gaertner 
Angestellte Superinfektions versuche an Mäusen wiedergeben. 

Die Vorversuche zeigten, daß die subcutane Infektion mit unserm 
Gaertner-Stamm unter geeigneten Versuchsbedingungen zu einer sich 
eine Woche hinziehenden septischen Erkrankung der Mäuse führte. 
Die ip. Impfung ließ dagegen die Tiere noch in Dosen von 1 / 200 Öse akut 
verenden. Näheres über die Vor- und Nachimpfung der Tiere aus dem 
Superinfektions versuch ist aus der nachfolgenden Tabelle ersichtlich. 


Tabelle IV. 


Bact. enteritidis Gaertner-Infektion. Mäuse. 




j 

I Vorinfektion 

1 

___ 

Nachinfektion 

Ergebnis 



| nach 24 Std. 

nach 4b Std. 


i 

i. 

7io Öse sc. 

Y e r s u <• h. 

7*> Öse ip. 


T 2 


2 

1 d*rl. 

dgl. 

• 

12 


3 

<l<rl. 

dirl. 


T8 


4 

dgl. 


7«o <’»«■ 'P- 

r 2 


5 

dgl. 


dgl. 

v 3 


6 

dgl. 


d L r 1 . 

15 


' 7 

dgl. 


1 

;-5 


8 

dgl. 


. 

vfi 

Kon¬ 

9 1 

i 

7.« Öse ip. 

. 

l 'j 

trollen 

10 i 

1 

dgl. 

• 



11 

i 

• 

V 40 Öse ip. 

} ts 


12 1 


• 

dtrl. 
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Nachinfektion 



Vorinfektion 



Ergebnis 






nach *24 Std. 

nach 48 Std. 



9. 

Vers u c li. 



1 

v 32 Öse sc. 


Vso Ose ip. 

f2 

2 

dgl. 


d-1. 

1-2 

3 

dgl. 


dal. 

1-3 

4 

dgl. 


dgl. 

-;-4 

5 

dgl. 


dgl. 

1-3 

6 

dgl. 


dgl. 

1-3 

7 

Vie Öse sc. 

Vm Öse i|>. 


1-2 

8 

1 dgl. 

dgl. 


V 3 

9 

dgl. 

dgl. 


1-3 

10 

dgl. 

dgl. 


1-3 

11 

| dgl. 

dgl. 


1-3 

12 

dgl. 

<i-i. 


13 


13 

Vsa Ö»e sc. 



1-4 


14 

<1-1. 



v 5 


15 

<1-1. 



v5 


16 

Vi 6 Öse sc. 



14 


17 

j <1-1. 



1-4 

Kon- 4 

18 

! <i-i. 



1-4 

trollen 

19 

| 


Vsu Öse ip. 

) 


20 



dgl. 

1-2 


21 



dgl. 

1 


22 

. 

Vso Öse ip. 

• 

1-3 


23 

j 

dgl. 

• 

12 


24 

i 

dgl. 

• 

1*3 


Abgesehen von dem ersten Mäusetyphus versuch, der völlig negativ 
verläuft, zeigen beide Tabellen eine geringe Verzögerung des Todes 
bei den superinfizierten Tieren. 

Im ersten Versuch mit Mäusetyphus sterben von vier vorbehan¬ 
delten Tieren eins 2 Tage, drei 3 Tage nach der ip. Infektion, beide 
Kontrollen nach 3 Tagen. 

Im zweiten Mäusetyphusversuch sterben von sechs superinfizierten 
Tieren zwei am 3., vier am 4. Tag, während die vier nur ip. infizierten 
Mäuse sämtlich schon am 3. Tage tot sind. 

Im ersten Gaertner-Versueh sterben von sechs superinfizierten Tieren 
drei am 2., eins am 3., eins am 5., eins am 8. Tage, während von den 
vier nur ip. infizierten Mäusen zwei nach 2, zwei nach 3 Tagen eingehen. 

Im zweiten Gaertncr-Versuch sterben von i. g. 12 superinfizierten 
Mäusen drei am 2. Tag, acht am 3. Tag, ein Tier am 4. Tag. Die 
Kontrolltiere für die ip. Infektion erliegen der Impfung schneller und 
zwar von sechs Tieren vier am 2. Tag, zwei am 3. Tag. 

Bei der Beurteilung des Ergebnisses obiger Versuche, wie übrigens 
bei allen derartigen Versuchen, ist zu berücksichtigen, daß trotz der 
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schweren ip. Nachinfektion, die zu der schon an sich schweren Erst¬ 
infektion hinzutritt, nicht nur nicht eine Summation der beiden In¬ 
fektionswirkungen stattfindet, sondern sogar die Zweitinfektion eine 
— wenn auch meist nur geringe — Abschwächung erfährt. 

Es lag nahe, für diesen so schnell nach der Erstinfektion auf tretenden 
Impfschutz eine Mitbeteiligung unspezifischer Ursachen anzunehmen. 
Das ist nun, wie die beiden folgenden Versuche zeigen, in der Tat der 
Fall. 


Tabelle V. 


Cholera- und Gaertner-Infcktion. Mäuse. 


Vorinfektion mit Cholera und Gaertner, Nachinfektion mit Gaertner. 



Vorinfektion 


Nachinfektion 
(24 Stunden) 


Ergebnis 

1 

V. 

Öse Chol. 

SC. 

V. 

, 0 Öse Gtn. 

ip. 

+ 2 

2 

dgl. 


dgl- 

f 8 

3 


dgl. 



dgl. 


•i-3 

4 


.. dgl. 



dgl. 


13 

5 

Ya* 

Öse Gtn. 

sc. 


dgl. 


12 

6 


dgl. 



dgl. 


•i-3 

7 


dgl. 



dgl. 


i-3 

8 


.. dgl. 



dgl.. 


+ 3 


9 

V. 

Öse Chol. 

sc. 


• 


r 7 


10 

.. dgl. 



• 


17 


11 

V*2 

Ose Gtn. 

sc. 


. 


T < r ) 

Kon- 

12 

dgl. 



. 


16 

t rollen * 

13 


• 


V. 

j 0 Öse Gtn. 

ip. 

12 


14 


• 


der]. 

12 


15 


• 



dgl. 


+ 2 


16 





dgl. 


12 




Vorinfektion 

_ 


Nachinfektion 
(48 Stunden) 


Ergebnis 

i 

V64 

Öse Chol. 

sc. 

V«o Öse Gtn. 

ip. 

12 

2 


dgl. 



dgl. 

t3 

3 

| 

dgl. 



dgl. 

t 

13 

4 


„ dgl. 

( 


dgl. 

i 

f3 

5 

1 Ve* 

Öse Gtn. 

sc. 


dgl. 

1 

+ 2 

6 


dgl. 



dgl. 

| 

13 

7 


dgl. 



dgl. 

! 

v 3 

8 


dgl. 



dgl. 


1 4 


9 

V« 

Öse Chol. 

sc. 


j 

Nach 2 Mo¬ 


10 


dgl. 

! 




nat. «getötet. 


11 


dgl. 





Chol. kult. 


12 , 


.. dgl. 





- 0 


13 

V« 

Öse Gtn. 

sc. 



j 

r 5 

Kon- 

14 1 

dgl. 





r 

trollen 

15 


dgl. 





16 


16 


dgl. 




i 

17 


1 ? 

1 

• 


1 / 40 Öse Gtn. 

ip. j 

fl 


18 


• 



dgl. 

I 

fl 


19 


• 



dgl. 

l 

tl 


20 


• 



dgl. 

1 

12 
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Nach den Versuchen dieser Tabelle wird ein Schutz gegen ip. 
Nachinfektion mit Gaertnerbacillen in gleichem Grade wie durch 
Gaertnerbacillen auch durch Verimpfung von Choleravibrionen erreicht. 

Für unsere Versuche mit Mäusetyphus und Gaertnerbacillen muß es 
also dahingestellt bleiben, wieweit etwa trotzdem eine spezifische 
Komponente an dem verzögerten Verlauf der Zweitinfektion beteiligt ist. 

Daß auch bei Mäusetyphus zuweilen ein stärkerer und spezifischer 
Schutz zu erreichen ist, wenn die Nachprüfung erst später vorgenommen 
wird, geht aus früheren Versuchen von Wolf 1 ) hervor; man darf wohl 
annehmen, daß es sich auch bei den Mäusen, die Wolf durch Fütterung 
mit einem schwach virulenten Stamm der Paratyphusgruppe gegen 
Fütterung mit einem virulenten Stamm schützen konnte, meistens um 
chronisch infizierte Tiere gehandelt hat. 

3. Superinfektionsversuche mit Strepto- und Pneumo¬ 
kokken am Kaninchen. 

Nach den Mitteilungen von Denys 2 ) erscheint es möglich, die 
Wirkung der Superinfektion bei Verimpfung von Streptokokken auf 
Kaninchen zu beobachten. Denys injizierte in das rechte Ohr mehrerer 
Kaninchen 0,01 ccm Streptokokken-Bouillonkultur, dann 12 bzw. 
24, 36, 48 und 64 Stunden später je eins dieser vorinfizierten Tiere 
am linken Ohr mit der gleichen Dosis. Während sich nun bei allen Tieren 
gleichmäßig am erstinfizierten Ohr ein fortschreitendes Erysipel ent¬ 
wickelte, soll die nach 12 Stunden erfolgte Superinfektion bereits nur 
eine kleine schnell wieder verschwindende Entzündung, die nach 
24 Stunden und später vorgenommene überhaupt keine Erscheinungen 
mehr hervorgerufen haben. 

Die Beurteilung meiner Versuche wird durch die Tatsache erschwert, 
daß der Verlauf der Streptokokkeninfektion, im besonderen auch die Aus¬ 
bildung des Erysipels, wenigstens bei meinen Stämmen individuell ver¬ 
schieden und u. a. von Größe, Rasse, der Tiere in nicht unbeträchtlichem 
Grade abhängig-war. Obwohl ich versucht habe, diese Störungen nach 
Möglichkeit auszuschalten durch Benutzung gleichartiger Tiere, konnte 
ich doch in Vorversuchen hie und da ein Nichtangehen des Erysipels 
nach der ersten Impfung und zwar gerade bei sonst besonders empfäng¬ 
lichen Tieren beobachten. Darum habe ich nicht lediglich die lokale 
Reaktion, sondern stets den ganzen Verlauf der Superinfektion mit 
den entsprechenden Erscheinungen bei den Kontrolltieren verglichen. 

Die Ergebnisse von Denys bezüglich der örtlichen Reaktion konnte 
ich — in dem vom Autor angegebenen Umfange — nicht bestätigen; 
das mag aber daran liegen, daß bei meinen Kulturen die Lokalreaktion 

x ) Münch, med. Wochensehr. 1008, S. 270. 

-) Handb. d. Immunität u. experim. Therapie, Kraus-Lcvaditi 1014. 
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überhaupt nicht so stark ausgesprochen war und so regelmäßig ein¬ 
trat. In jedem Fall geben meine Versuche eine Vorstellung von der 
Wirkung der Superinfektion; ich möchte deshalb kurz über sie be¬ 
richten. 

Die Versuchsanordnung war in den einzelnen Versuchen eine ver¬ 
schiedene. Während im Versuch I und IV der Tabelle die Vorinfektion 
an einem Ohr mit einem nur schwach virulenten Streptokokken 
(Streptoc. haemol. bzw. E) erfolgte, wurde im Versuch II und III mit 
dem hoch-pathogenen Streptococcus Aronson vorinfiziert. Die beiden 
erstgenannten Streptokokken-Stämme haben auch in großer Dosis 
beim Kaninchen stets nur lokale Entzündungen verursacht, welche nach 
wenigen Tagen zurückgingen. Der Streptococcus Aronson führte 
in der Regel nach sc. Verimpfung von 0,01 ccm 24stündiger Bouillon¬ 
kultur, nicht selten auch von vielfach kleineren Mengen zu subakuter 
bis akuter tödlicher Sepsis. 

Der tödlichen Allgemeinerkrankung ging in der Regel ein mehr 
und mehr fortschreitendes Erysipel des geimpften Ohres vorauf. 

Zur Nachinfektion wurde nur im Versuch I der Streptococcus 
haemol., in den übrigen Versuchen der Stamm Aronson benutzt. 

Als Impfstelle wurde stets die lockere Haut am vorderen Ohrknorpel 
dicht über der Ohrwurzel gewählt. 

In der Tabelle sind zwei Erscheinungen beachtenswert. Erstens 
tritt regelmäßig bei den superinfizierten Tieren eine gewisse Verzögerung 
der Ausbildung des Erysipels auf. Völliges Fehlen desselben habe ich 
nicht gesehen. Ferner ist in den Versuchen III und IV bei den super¬ 
infizierten Tieren ein Schutz gegenüber der Zweitinfektion deutlich. 
Im Versuch III ist das eine vorinfizierte Tier, im Versuch IV eines der 
beiden vorgeimpften Kaninchen offenbar stark unempfindlich gegen 
die sonst tödliche Zweitinfektion, auch das zweite vorbehandelte Tier 
des letztgenannten Versuchs überlebt die Kontrollen wenigstens um 
einige Tage. 

In einem weiteren hier nicht aufgeführten Versuch, in dem die Zweit¬ 
infektion schon nach 24 Stunden erfolgte — die Vorinfektion zweier 
Kaninchen geschah an einem Ohr mit 0,1 ccm Strept. E, die Nach¬ 
infektion am andern Ohr zugleich mit zwei Kontrolltieren mit 0,01 ccm 
Streptok. Aronson —, war weder eine Abschwächung der lokalen Ent¬ 
zündung am Ohr noch ein milderer Verlauf der Superinfektion bei den 
zweimalig infizierten Tieren nachweisbar. Die Kontrolltiere starben 
schon nach 24 bis 48 Stunden; die Zweitinfektion war also erheblich 
stärker als bei den vorigen Versuchen. Das ist vielleicht die Ursache 
des verschiedenen Ausfalls. 

Bei der Pneumokokkeninfektion des Kaninchens kann in ähn¬ 
licher Weise die Lokal- und Allgemeinreaktion der Superinfektion beob- 
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achtet werden. Beide verliefen aber bei meinem Pneumokokkenstamm 
ebenfalls unregelmäßig. 

In dem nachfolgenden Versuch — Technik, siehe die früheren Be¬ 
merkungen — wurde die Vorinfektion mit schwachpathogenen Pneumo¬ 
kokken, die Nachinfektion mit einem hochpathogenen Pneumokokkus 
(Stamm Wachholz) angestellt. Vorversuche hatten ergeben, daß von 
letzterem Stamm zur tödlichen Infektion 0,0001 ccm 24stündiger 
Bouillonkultur regelmäßig genügten, auch viel geringere Gaben führten 
zuweilen zu tödlicher Sepsis. Der avirulente Pneumokokkenstamm 
machte lediglich lokale Entzündungen, die nach 1—2 Wochen zurück¬ 
gingen. 

Ein Tier des Versuchs wurde 4 Tage, zwei andere bereits 1 Tag 
nach der Erstinfektion nachinfiziert, zwei Tiere dienten als Kontrollen 
für die Nachinfektion. Die Nachprüfung geschah bei allen Tieren gleich¬ 
zeitig, die Vorbehandlung entsprechend an verschiedenen Tagen. 


Tabelle VII. Pneumokokkeninfektion Kaninchen. 
Vorinfektion sk. am rechten Ohr, Naehinfektion sk. am linken Ohr. 


ij Vorinfektion | 
1 ccm 1 

Lokale Wir- , 
kung d.Vor- 
fnfektion | 

Nachinfektion 

19.11.21 

ccm 

Lokale Wir¬ 
kung der 
Nachinfekt. 

| Endergebnis 

1 15. II. 21 

1 j, 0,001 Pn. Sa. 

R = + 

nach 4 Tatzen: 
0,001 Pn. Wa. 

i 

R = + 

überlebt 

ii 18. II. 21 

2 p 0,001 Pn. Sa. 

1 

R = 1- 

nach 24 Std.: 
0.001 Pn. Wa. 

1 

R = +, 
später -b 

t 9 Pu.-Sepsis 

i 18 . n. 21 

3 j| 0,001 Pn. Sa. 

i . 

1 R = + 

nach 24 Std.: 
0,001 Pn. Wa. 

R = +, 
später -b 

überlebt; y 11 
an Enteritis; 

ii 

K«>n- | ^ I 

i 

1 

i 

0,001 Pn. Wa. 

R = 0 

Pn.Kult. - 0 

y 3 Pn.-Sepsis 

trollen l 5 l 


0,001 Pn. Wa. 

+ 

II 

03 

y 7 Pn.-Sepsis 


Bemerkung: R = Hautrötung und Schwellung an der Einstichstelle. 

Das erste vorinfizierte Tier (Nachinfektion nach 4 Tagen) überstellt 
Hie Superinfektion glatt, von den beiden anderen vorbehandelten, nach 
24 Stunden zum zweitenmal infizierten Kaninchen stirbt eins 9 Tage 
nach der Zweitinfektion an Pneumokokkensepsis, das andere geht 
11 Tage nach der Zweitinfektion interkurrent an Enteritis ein ohne 
Pneumokokkenbefund im Blut und den Organen. Die beiden Kon¬ 
trollen sterben an Pneumokokkensepsis 3 bzw. 7 Tage nach der viru¬ 
lenten Infektion. 

Auch aus diesem Versuch ist also ein sehr erheblicher Schutz der 
vorinfizierten Tiere der Superinfektion gegenüber nachweisbar. Der 
Schutz ist vollkommen bei dem Kaninchen, das 4 Tage nach der 
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Erstinfektion und bei dem einen, das nach 24 Stunden superinfiziert 
wurde. 

Bezüglich der Lokalreaktion ergibt sich kein Unterschied der vor¬ 
behandelten und nicht vorbehandelten Tiere. 

Schlußfolgerung. 

Wie die Versuche zeigen, ist häufig bereits wenige Tage nach der 
Erstinfektion ein gewisser Schutz infizierter Tiere gegen 
Superinfektion nachweisbar. Bei der Hühnercholera des Meer¬ 
schweinchens scheint dieser Schutz im Beginn oft zu fehlen oder doch 
nur schwach ausgesprochen zu sein; jedenfalls ist es mir nicht gelungen, 
einen solchen regelmäßig nachzuweisen. Eine starke Immunität fand 
ich dagegen bei Meerschweinchen, die etwa 3 Wochen nach der Erst¬ 
infektion nachgeprüft wurden. 

Relativ gering war der Schutz auch bei meinen Versuchen mit Mäuse¬ 
typhus- und Gaertnerinfektion, dagegen oft recht gut ausgeprägt bei 
Strepto- und Pneumokokkeninfektion des Kaninchens. Dieser Unter¬ 
schied hängt wahrscheinlich damit zusammen, daß sich Kaninchen 
gegen Streptokokken- und Pneumokokkeninfektion überhaupt ver¬ 
hältnismäßig gut immunisieren lassen, zum mindesten erheblich besser 
als Mäuse gegen Mäusetyphus und Gaertnerinfektion und auch besser 
als Meerschweinchen gegen Hühnercholera. 

Der hohe Grad des Impfschutzes, den in meinen Versuchen einzelne 
Kaninchen der Superinfektion mit Streptokokken und Pneumokokken 
gegenüber zeigen, hat etwas recht Auffallendes. Auch Denys konnte, 
wie oben erwähnt wurde, einen schon sehr früh einsetzenden und starken 
Schutz streptokokkeninfizierter Kaninchen gegen eine Zweitinfektion 
nachweisen. Weitere Versuche müssen zeigen, ob hier in der Tat ein 
gesetzmäßiges Verhalten vorliegt. Es ist möglich, daß so gute Ergeb¬ 
nisse nur unter besonders günstigen Bedingungen, insbesondere nur 
mit Kulturen mittlerer Virulenz erzielt weiden. 

Auf die Frage, auf welchen Ursachen die Immunitätserscheinungen 
beruhen, die in unsem Versuchen bei der Superinfektion z. T. so deut¬ 
lich hervortreten, wollen wir hier nicht eingehen; es sei aber darauf 
hingewiesen, daß bei solchen Infektionen, gegen die sich gut immuni¬ 
sieren läßt, auch nach Vorbehandlung mit totem Antigen die Im¬ 
munität recht schnell auftritt; so ist sie nach Ehrlich und Hata 1 ) 
bei der Hühnerspirocliätose bereits nach 24 Stunden deutlich, nach 
48 Stunden „vollkommen“. 

Daß Kaninchen, die eine Streptokokken- oder Pneumokokken¬ 
infektion mit ausgesprochenem Olirerysipel überstanden haben, 
gegen eine zweite Infektion in hohem Grade geschützt sind, ist aus 

*) Chemotherapie d. Spirillosen, S. 45, Anm. 
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früheren Versuchen bekannt. Bei der Hühnercholerainfektion der Meer¬ 
schweinchen und der Mäusetyphusinfektion der Mäuse ist dagegen der 
betreffende Organismus in der Regel offenbar nicht imstande, ge¬ 
nügend Antikörper zu bilden und eine genügend hochgradige Immuni¬ 
tät zu entwickeln, um die Erreger völlig unschädlich zu machen; daher 
sind in diesen Fällen auch die Bedingungen gegeben, um jene Zustände 
einer chronischen, latenten oder rezidivierenden Infek¬ 
tion entstehen zu lassen, die wir als den Ausdruck einer unvoll¬ 
kommenen, labilen und in ihrer Höhe schwankenden Im¬ 
munität ansehen. 


Zeitfichr. f. Hygiene, fki. 94. 
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Über Abspaltung bakteriolytischer und hämolytischer 

Amboceptoren. 

Von 

H. Munter. 

Assistent am Institut. 


Im Anschluß an eine Arbeit Börnsteins über den Bau des Re- 
ceptorenapparates des Proteus X 19-Bacillus, in der er nachgewiesen 
hatte, daß aus dem Ausfall des sog. „umgekehrten Castellanischen 
Versuches“ sich keine bindenden Schlüsse ziehen lassen, weil u. a. die 
mit Agglutinin beladenen Bakterien an die Serumverdünnungen Anti¬ 
körper abgeben, habe ich kurz über einige Erfahrungen betreffend die 
Abspaltung von Antikörpern bei agglutininbeladenen Bakterien berichtet. 
Diese Versuche gaben uns die Veranlassung, auch die Reversibilität 
anderer Antikörper nochmals experimentell zu prüfen. Wir wählten 
hierzu die bakterioloytischen und hämolytischen Amboceptoren. Wenn¬ 
gleich aus den Arbeiten von Landsteiner und Jagic sowie von 
Morgenroth, Muir, Tsuda, Philoso ph ow, Kawashima, v. Pog¬ 
genpohl u. a. bereits bekannt war, daß sowohl die bakteriolytischen 
wie auch die hämolytischen Ambozeptoren in gewissem Grade rever¬ 
sibel sind, und wenn unsere Untersuchungen auch keine prinzipiell 
neuen Befunde ergeben haben, so glauben wir doch, daß die folgenden 
Ergebnisse einiges Interesse haben dürften. 

Was zunächst die Abspaltung der Bakteriolysine anbetrifft, so 
konnten bereits Landsteiner und Jagic an Typhusbacillen gebundene 
Normal-Antikörper teilweise wiedergewinnen, wenn sie die Bakterien¬ 
masse eine halbe Stunde bei 55° mit Kochsalzlösung digerierten. Wir 
selbst haben die Versuche mit spezifischen Bakteriolysinen angestellt. 

Die Versuehsanordnung war folgende: Der Bakterienrasen von ein oder 
mehreren 24 Stunden alten Sohiiigagarkulturen wurde mit je 2,5 ccm physiolo¬ 
gischer Kochsalzlösung ahgeschwemmt, zentrifugiert und der Bakterienbodensatz 
nach Abgießen der überstellenden Kochsalzflüssigkeit 24 Stunden mit 5 ccm 
Tmmunserum 1 ), Verdünnung I : 5, bei 8° beladen. Nach der Beladung scharfes 
Zentrifugieren und gründliche Entfernung der übersteh; nden Flüssigkeit durch 
Abgießen bzw. Absaugen. Anschließend nochmaliges Waschen bzw. Digerieren 

] ) Bakteriolytischer Titer: 0,0001 ccm (Pfeifferscher Versuch). 
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der abzentrifugierten Bakterien mit je 5 ccm physiologischer Kochsalzlösung. 
Dauer einer jeden Digestion 15 Minuten. Als Bakterien benutzten wir Para¬ 
typhus B- und Shiga-Bacillen oder auch Vibrionen (Vibrio X der Sammlung des 
Institutes). Die Prüfung der Waschwässer auf wiedergewonnene Immunkörper 
erfolgte teils im Tierversuch, teils im Plattenversuch. 

Bei der Prüfung im Tierversuch verwandten wir die Methodik 
des „Pfeifferschen Versuches“. Es wurden 2 ccm des betr. Wasch¬ 
wassers (teilweise auch fallende Dosen) mit der mehrfach tödlichen 
Dosis einer der genannten Bakterienart gemischt und einem Meer¬ 
schweinchen intraperitoneal injiziert. Aus der folgenden Übersicht 
ist ersichtlich, daß fast regelmäßig das Waschwasser schützende Eigen¬ 
schaften gewonnen hatte. Wenngleich diese Schutzstoffe (von uns als 
Bakteriolysine angesprochen) in der Mehrzahl der Versuche auch nur 
ein Hinausschieben des Todes um einige Tage bedingten, so konnte in 
manchen Fällen doch ein vollständiger Schutz des Tieres erzielt werden. 

Die tödliche Dosis der Parathypus B-Bacillen lag für Meerschwein¬ 
chen bei intraperitonealer Injektion bei 1 / 20 Öse 24 Stunden alter Schräg¬ 
agarkultur. Unsere Versuche setzten wir immer mit 1 / 2 Öse Bacillen an. 

Übersicht über die Tierversuche: 

1. Versuch mit Paratyphus B-Bacillen. 

Waschw'asser 1 = W v 

Waschwasser 2 = W 2 . 

22. IV. 1921. Meerschweinchen 3977: Gewicht 240 g, 2 ccm W. 1 mit 1 / 2 Öse 
Paratyphus B-Bacillen i. p.; Meerschweinchen 3978: Gewicht 230 g, 2 ccm W. 2 
mit Vj Öse Paratyphus B-Bacillen i. p.; Meerschweinchen 3979: Gewicht 235 g, 
2 ccm NaCl-Lösung mit 1 / 2 Öse Paratyphus B-Bacillen i. p. 

23. IV. Meerschweinchen 3979: Tot. 

7. V. Meerschweinchen 3977: Tot. 

8. V. Aus Peritonealexsudat 3977 Reinkultur von Paratyphus B-Bacillen 
gezüchtet. 

15. V. Meerschweinchen 3978 lebt; bot niemals nachweisbare Zeichen einer 
Erkrankung. 

In diesem Versuch verzögerte also W t den Tod gegenüber dem 
Kontrollier um 14 Tage, während W 2 die mehrfach tödliche Dosis 
vollkommen paralysierte. 

Das 2. Waschwasser war also wirksamer als das erste. 

Bemerkenswert ist an diesem Versuch ferner, daß im W 1 Spuren 
von Eiweiß mittels der Hellerschen Probe und der Biuret-Reaktion 
nachweisbar waren, während sich diese im W 2 nicht fanden, trotzdem 

einen nachhaltigeren Schutz als W t bot. 

Der Agglutinationstiter in diesem Versuch war für: 

Wj 1 : 160 + . 

W 2 1 : 80 ± . 

Es ging also die Agglutinationskraft der Waschwässer mit ihren 
schützenden Eigenschaften im Tierversuch in diesem Falle nicht parallel. 
Lk*r nächste Versuch wird das noch deutlicher zeigen. 

11 * 
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2. Versuch. 29. IV. 1921. Beladung und Waschung einer Schrägagarkultur 
Paratyphus B-Bacillen wie oben angegeben. Waschungen 9 mal hintereinander. 
Um Tiere zu sparen, wurde nur das 3., 5., 7., 9. Waschwasser im Tierversuch 
ausgewertet, während eine Prüfung auf Agglutination und chemisch nachweis¬ 
bares Eiweiß bei allen Waschwässern erfolgte. 


1 

w. 

1 

! Agglutinat.-Titer 

Chem. EiweiGnachweis mit 

| nach 2 Std. 1 

nach 24 Std. 

Heller i 

Hiuret 

I 

1:40+ 

1 : 

40+ 

+ 

-- V 

II 

1:80+ 

1 : 

160+ 

— 

— 

III 

1:40+ 

i 1 : 

40+ 

— 

— 

IV 

1:40+ 

1 : 

80 +¥ 

— 

— 

V 

1 :20+ 

1 : 

20 + 

— 

— 

VI 

1 :20+ 

1 : 

20 + 

— 

— 

VII 

1 :10+ 

1 : 

20 + 

— 

— 

VHI 

1 : 5+? 

1 : 

6+ 

— 

— 

IX 

1 : 1=0 

1: 

1 = 0 

— 

— 



Gew. 

g 

, 

30. IV. 1921 l.V. 

i 

2.V. 


Nach der Sektion gezüchtet 

Me. 156 
„ 156 
„ 157 
h 159 j 
„ « 1 

1 250 j 
! 245 
255 
250 
250 

2ccm W, + l /i Öse Paratyph. B. = Bac. 1. p. lebt 
2 ccm W, + V* « „ t 

2 ccm W, + Vt ,* „ „ „ lebt 

2 ccm W, + V* „ „ „ lebt 

2 ccm NaCl-Lag.+ 1 /* ö. „ ,, „ „ 1 + 

lebt 

— 1 

lebt 

+ j 

t 7.V. 

t 7.V. 

Reinkult. v. Para B-Bacillen 

»» ♦» n t» » 

*» r >» »> V 

*» >» »» U T» 


In diesem Versuch war in W 5 keine Schutzwirkung, dagegen in W 3 , 
W 7 und, wenn auch nur in geringem Grade, noch in W 9 nachweisbar, 
obwohl dieses keine Spur von AgglutinationsWirkung mehr zeigte. Ein 
zum Nachweis von Eiweißspuren unternommener Anaphylaxieversuch 
konnte nicht ausgeführt werden, da das am 30. IV. mit 2 ccm W 9 
subcutan sensibilisierte Meerschweinchen 160 am 3. V. interkurrent 
einging. 

Fallende Dosen von Waschwasser kamen im folgenden Versuch zur 
Anwendung: 

3. Versuch. 2. V. 1921. W 3 und W 4 von dem letzten Versuch wurden im 
Eisschrank aufbewahrt und heute zusammengegossen. Das W T asser wird, um es 
bakterienfrei zu machen, durch ein Ultrafilter Nr. 15 geschickt. Es erhalten davon: 


Meerschweinchen 3623: 1 ccm + 1 / 2 Öse Paratyphus B-Bacillen (in l /a ccm NaCl) 
„ 3624: 1 / 2 „ + 1 2 „ ,, „ | aufgefüllt mit 

„ 4: \/ 4 „ + V 2 „ „ „ j NaCl auf die 

„ 438: 1 / 8 ,, -f 1 2 „ ., / gleiche Menge 

„ 160: 1 ,, NaCl-Lösung | 1 / 2 Öse Paratyphus B-Bacillen. 


Verlauf: Meerschweinchen 3623 blieb am Leben, alle anderen Tiere gingen, 
einschließlich der Kontrolle 160, im Verlauf der nächsten 18 Stunden ein. 

Meerschweinchen 3623 erhielt am 23. VI. 1 ccm Pferdeserum intravenös, 
(das zur Bakterienbcladung benutzte Paratyphus-Serum war vom Pferde ge- 
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wonnen) und machte einen typischen anaphylaktischen Anfall durch. Trotz 
negativer chemischer Proben ließ sich also im W 3 bzw. W 4 spezifisches Eiweiß 
noch nachweisen. 

Im ganzen haben wir an 17 Meerschweinchen die Schutzkraft der 
Waschwässer geprüft und gefunden, daß sie 

14 mal vorhanden, dagegen 
3 mal nicht nachweisbar war. 

Auf die verschiedenen Waschwässer verteilt, ergibt sich folgende 
Aufstellung: 


Waschwasser | 

I. 

IL 

UI. 

IV. 

V. 

VI. 

VII. 

VIII. 

IX. 


Schutzkraft vorhanden. . . . 1 

4 

3 

3 

2 

— 

_ 

1 


! 1 

= 14 

Schutzkraft nicht nachweisbar | 

1 2 

- 

— i 

I - 

1 

~ 1 

1 

1 

j 

= 3 


Die Verzögerung des Todes betrug: 

Tage: 2 4 6 8 9 10 14 

Anzahl der Tiere: 13 13 2 11 

Völlig geschützt waren 2 Tiere, und zwar stammte in diesen Fällen das Wasser 
von der 2. bzw. 3. + 4. Waschung. 

Die mit diesen Waschwässern behandelten Tiere wurden später 
auf Anaphylaxie geprüft; das eine (3623, 3. + 4. Waschwasser) machte 
bei der Reinjektion mit Pferdeserum einen typischen anaphylaktischen 
Anfall durch, während das andere (3978, 2. Waschwasser) keine Zeichen 
von Anaphylaxie bot. 

Wegen des teuren Tiermaterials haben wir sodann auch versucht, 
allein durch den Reagensglas versuch die Menge der wiedergewonne¬ 
nen bakteriolytischen Antikörper festzustellen. Wir folgten bei diesen 
Versuchen der Anordnung von Neisser und Wechsberg, indem wir 
in folgender Weise verfuhren: 

Die Herstellung der antikörperhaltigen Waschwässer geschah in der schon 
«ben angegebenen Weise. Eine 24 Stunden alte Shiga-Bouillonkultur wurde im 
Verhältnis 1 : 5000 mit Bouillon-Kochsalzlösung verdünnt. Sodann erfolgte die 
Mischung von je 1 ccm Waschwasser, 1 ccm Kulturverdünnung und 1 ccm aktivem 
Meerschweinchenserum als Komplement in der Verdünnung 1 / 10 - Das Gemisch 
wurde dann 2 Stunden bei 37 ° gehalten. Von diesem Gemisch wurden 3 Tropfen 
in eine sterile Petrischale gegossen und mit 20 ccm sterilisiertem, auf 40° abge¬ 
kühltem Agar durch Schütteln gut vermischt. Nach Erkalten kam das Gemisch 
auf 20 Stunden in den Brutschrank. Das Ablesen und Auszählen der Einzel¬ 
kolonien erfolgte mit Hilfe der Lupe. Mit dem Grundversuch wurden jedesmal 
die erforderlichen Kontrollen mit angesetzt. 

Im folgenden sei über einen solchen Versuch berichtet : 

4. Versuch. 16. VI. 1921. Durch 3 maliges Waschen der mit Immunserum 
U'ladenen Bakterien erhielten wir die Waschwässer: Wj bis W 3 . Die Hälfte 
eines jeden Waschwassers woirde durch ein Ultrafilter geschickt (um es keim- 
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frei zu machen). Aus Gründen, auf die wir hier nicht näher eingehen wollen, 
wurde ein Teil des filtrierten, wie des nicht filtrierten Wassers 24 Stunden bei 37 ° 
gehalten, während die anderen Teile bei 8° verbleiben. Somit ergibt ein jedes 
Waschwasser verschiedene Flüssigkeiten, z. B.: 

Wj = W\ 8°, das heißt unfiltriert l>ei 8° aufbewahrt. 






W, 37°, 

*1 77 

77 

„ 37° 







W, 8°, filtr. d. h. filtriert 

8° 







W, 37°, 

77 77 1 

1 7 77 

„ 37° 












Zahl d. am 

Nr. 




Aiisetzen der einzelnen Waschwässer 


17. VI. ge¬ 
wachsenen 









___l 

Kolonien 

i 

1 

ccm 

Wj 8° 

+i 

ccm Kpl 

. V, 0 f 1 ccm 

Ihiz. Antschr. 7s ,mo (Shijra) 
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Aus diesen Platten versuchen ergibt sich also in Übereinstimmung 
mit den Tierversuchen, daß sich durch geeignete Digerierung in der Tat 
auch in vitro bakteriolytischc Antikörper in nachweisbarer Menge wieder¬ 
gewinnen lassen, die ihrer Wirkung nach den Verdünnungen eines 
Jmmunserums 1: 100 000 bis 1: 10 000 000 entsprachen. 

Wir möchten bei dieser Gelegenheit noch (‘inmal bemerken, daß 
sich im ersten Waschwasser zwar häufig noch Reste des Serums che¬ 
misch naehweisen ließen, daß aber dieser Nachweis bei den weiteren 
Waschwässern in der Regel versagte. Wie schon in unserer ersten Arbeit 
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hervorgehoben ist, kann es sich naturgemäß auch nur um sehr geringe 
Mengen Eiweiß handeln, und wir haben deshalb in einzelnen Fällen 
die schärfste Eiweiß-Nachweismethode, den Anaphylaxie versuch, heran¬ 
gezogen. In der Tat konnten wir mit diesem Verfahren, wenn auch 
nicht immer, Eiweißreste nach weisen. 

Im übrigen stimmen unsere bei der Abspaltung bakteriolytischer 
Antikörper gewonnenen Resultate mit denen bei den Agglutininen 
im wesentlichen überein. So erwies sich z. B. nicht immer das erste, 
sondern mitunter auch das zweite und dritte als das am stärksten 
antikörperhaltige. Wie bereits erwähnt, ging der Agglutinationstiter 
der Waschwässer durchaus nicht mit der bakteriolytischen Wirksam¬ 
keit parallel. Durch Filtration wurden die Waschwässer in ihrer Wirk¬ 
samkeit nicht gestört, im Gegenteil schien die Wirksamkeit der Filtrate 
eine sichere zu sein, was vielleicht dadurch zu erklären ist, daß anti¬ 
körperbindende und dadurch ablenkende Bakterien und gröbere Bak¬ 
terienreste durch das Filter zurückgehalten wurden. Am deutlichsten 
war die Wirkung, wenn die filtrierten Waschwässer 24 Stunden bei 
37° gehalten wurden. (Ob es sich hierbei um eine ähnliche Wirkung 
handelt, wie bei dem bekannten Phänomen von d’Herelle, für das eine 
völlig befriedigende Erklärung noch aussteht, läßt sich vielleicht in 
Erwägung ziehen.) 

In einer zweiten Reihe von Versuchen haben wir sodann die Rever¬ 
sibilität der Hämolysine studiert. 

Bevor wir unsere Ergebnisse und Versuchsprotokolle bezüglich der 
Abspaltung der Immun-Hämolysine bringen, möge kurz auf die frü¬ 
heren Versuche der oben erwähnten Autoren eingegangen werden. 

Morgenroth, der als erster die Reversibilität der hämolytischen Ambo- 
ceptoren gefunden hat, beobachtete, daß frische, nicht sensibilisierte Blutkörper¬ 
chen nach dem Zusammenbringen mit sensibilisierten nach einstündigem Stehen¬ 
lassen der Gemische bei 40° auf Zusatz von Komplement Lösung zeigten, ohne 
daß in der zuletzt abgegossenen Waschflüssigkeit der sensibilisierten Blutkörper¬ 
chen freie Amboceptoren nachweisbar waren. Er nahm daher an, daß die Ambo- 
ceptoren von dem einen Blutkörperchen zu dem Receptor des anderen gleichsam 
„überspringen“, solange sie noch kein Komplement verankert haben. Er kam 
auf Grund seiner damaligen und früheren Befunde zu dem Schlüsse, daß es sich 
bei der Bindung von Amboceptoren um einen reversiblen Prozeß handelt, in dem 
aber der Gleichgewichtszustand so beschaffen ist, daß sich der in der Lösung 
befindliche Anteil der Amboceptoren für gewöhnlich der Beobachtung und der 
Messung entzieht. 

Zu ähnlichen Versuchsergebnissen kam' Muir, dessen Versuchsanordnung 
sich von der Morgenroths jedoch dadurch unterschied, daß er die beladenen 
und die frisch zugesetzten nicht beladenen Blutkörperchen durch Zentrifugieren 
in möglichst enge Berührung zu bringen suchte. 

Später haben sichTsuda und andere auch mit der Abspaltung hämolytischer 
Körper beschäftigt. T. fand, daß die Xormalamboceptoren viel leichter bei der 
Digestion mit physiologischer Kochsalzlösung abgegeben werden als die lmmim- 
amboceptoren. 
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Philosophow hat das von Morgenroth beschriebene Phänomen des 
„Überspringens“ genauer untersucht; er kam zu dem Resultat, daß zum Zustande¬ 
kommen der Reaktion, d. h. zum Übergang des gebundenen Amboceptors auf 
die frisch hinzugesetzten Blutkörperchen, ein gewisser Zeitabschnitt und eine 
ziemlich hohe Temperatur erforderlich sind. 

S. v. Poggenpohl hat später gleichfalls unter Morgenroths Leitung die 
Bindungsweise der hämolytischen Amboceptoren geprüft. Er fand eine ver¬ 
schiedene Avidität der von Kaninchen und der von Ziegen gewonnenen Ambo¬ 
ceptoren zu denselben Blutkörperchen, mit denen sie gewonnen waren. Von den 
von der Ziege stammenden Amboceptoren wurde stets ungefähr nur eine lösende 
Dosis von roten Blutkörperchen gebunden, wenn ihnen auch ein erhebliches 
Multiplum dargeboten wurde, während andererseits die Blutkörperchen eine 
wechselnde Zahl von Einheiten der vom Kaninchen gelieferten Amboceptoren 
banden. 

Wie Kawashima später gezeigt hat, schließen sich die vom Hunde stam¬ 
menden Amboceptoren in ihren wesentlichen Bindungseigenschaften den vom 
Kaninchen stammenden an. 

Wir möchten auf diese Beobachtungen aus dem Grunde besonders hinweisen, 
weil wir im Gegensatz zu Morgenroth und seinen Mitarbeitern mit Hammel¬ 
blutkörperchen und an Kaninchen gewonnenen Amboceptoren gearbeitet haben, 
was also bei der vergleichenden Beurteilung der Befunde nicht vernachlässigt 
werden darf. 

Unsere Versuchsanordnung war folgende: 

10 ccm einer 5 proz. serumfreien Aufschwemmung von Hammel¬ 
blutkörperchen werden mit 2 ccm (teils unverdünntem, teils, wie bei 
den einzelnen Versuchen näher angegeben, verdünntem) Serum eines 
mit Hammelblutkörperchen behandelten Kaninchens versetzt. Unter 
häufigem Umschütteln bleibt das Gemisch eine Stunde bei 37°. Hier¬ 
auf werden die Blutkörperchen abzentrifugiert und mehrmals mit je 
15 ccm physiologischer Kochsalzlösung gewaschen. Nach der letzten 
Waschung wird der Blutkörperchen-Bodensatz auf das Volumen der 
ursprünglichen Aufschwemmung (= 12 ccm) gebracht. 

Zu 1,0 ccm der so erhaltenen Aufschwemmung wird 1,0 ccm einer 
frischen 5proz. Hammelblutkörperchen-Aufschwemmung hinzugetan, 
und das Gemisch eine Stunde im Wasserbad bei 40° gehalten; jetzt 
wird 1,0 ccm Meerschweinchen-Komplement, 1 / 10 verdünnt, hinzuge¬ 
fügt. Nachdem dieses Gemisch wiederum bei 40° gehalten war, w r urde 
nach 30 Min. das Resultat abgelesen 1 ). 

Gleichzeitig wurde von uns aber noch der Gehalt der durch Abzentri¬ 
fugieren gewonnenen einzelnen Waschwässer an hämolytischen Ambo¬ 
ceptoren in der Weise geprüft, daß 1,0 ccm des betr. Waschwassers mit 
1,0 ccm 5 proz. Hammelblutkörperchen-Aufschwemmung und 1,0 ccm 
Meerschweinchen-Komplement x / 10 eine Stunde bei 40° gehalten wurden. 

1 ) Wir bezeichnen, in Anlehnung an die beim Ablesen der Komplement¬ 
bindungsreaktionen üblichen Bezeichnungen: Keine Spur von Lösung mit + 4 . 
Teilweise Lösung mit + 3 , + 2 , +i (je nach dem Grade der Lösung). Komplette 
Hämolyse mit 0 . 
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5. Versuch vom 1. VII. 1921. Beladung der Blutkörperchen mit 2 ccm 

unverdünntem Amboceptor, Titer 1/1600. Weitere Behandlung wie oben an¬ 
gegeben. Stehenlassen unter häufigem Umschütteln eine Stunde bei 37°. Drei¬ 
maliges Waschen (Wj—W 3 ). Auffüllen der zentrifugierten Blutkörperchen 

auf 12 ccm mit physiologischer Kochsalzlösung. Zu 1 ccm zentrifugierter Blut¬ 
körperchen (B) wird 1 ccm frischer Blutkörperchen (A) hinzugefügt. Nachdem 
1 ccm A + 1 ccm B 1 Stunde bei 40° gehalten sind, wird 1 ccm Komplement 
hinzugegeben. 

Austitrierung der Waschwässer wie oben. 

1 ccm W x + 1 ccm Hbl. + 1 ccm Kpl. Vio : 0 — + 

1 „ W 2 4- 1 „ + 1 n ii Vio : +2 

1 ii W 3 4- 1 „ 11+1 11 11 Vio : +4 f 3 

l ccm A 4- 1 ccm B 4-1 ccm Kpl. Vio : 0 

Aus diesem Versuch geht hervor, daß allerdings in dem Gemisch 
A+B, ganz so wie Morgenroth es beschrieben hat, totale Hämolyse 
eingetreten ist. Es haben sich also nicht nur die sensibilisierten, son¬ 
dern auch die frisch hinzugesetzten Blutkörperchen aufgelöst. 

Ferner zeigt sich, daß in W* noch sehr reichlich Amboceptor vor¬ 
handen war, in W 2 schon weniger, in W 3 nur noch sehr wenig. 
Anders liegen die Verhältnisse, wie die folgenden Versuche zeigen, bei 
den Waschwässern nach einstündigem Aufenthalt bei 40°. Hier zeigen 
die Waschwässer starke Lösung. Wir schließen daraus, daß beim Waschen 
zwar wenig, beim Digiereren bei 40° aber in erheblichem Grade Ambo¬ 
ceptoren in die Kochsalzlösung übertreten (cf. die Versuche 6—8). 
Morgenroth hat aus dem Umstande, daß es ihm nicht gelungen war, 
im letzten Waschwasser Amboceptoren nachzuweisen, trotzdem die 
frisch hinzugesetzten Blutkörperchen gelöst wurden, den Schluß ge¬ 
zogen, daß der Amboceptor von den sensibilisierten Blutkörperchen 
auf die noch nicht sensibilisierten „überspringen“ müsse (s. o.). 

Der nächste Versuch zeigt jedoch, daß diese Anschauung nicht un¬ 
bedingt zwingend ist. 

6 . Versuch. 4. VII. 1921. Versuchsanordnung wie in Versuch 1, als Kon¬ 
trolle wird aber noch folgender Teilversuch eingefügt: Von B werden 5 ccm ab¬ 
genommen und 1 Stunde bei 40° gehalten. Nach Ablauf der Stunde werden sie 
zentrifugiert und die überstehende Flüssigkeit auf ihren Amboceptorgehalt geprüft. 
Wir nennen diese Flüssigkeit W 4 , 40°. Von den restlichen 7 ccm B wird 1,0 ccm, 
mit 1,0 ccm A gemischt, bei 40° 1 Stunde gehalten und dann 1,0 ccm Kpl. V 10 
hinzugetan, während die übrigen 6 ccm sofort zentrifugiert werden und ihre über¬ 
stehende Flüssigkeit auf ihren Amboceptorgehalt geprüft (= W 4 ) wird. 

Es ergibt sich nun folgendes Resultat (siehe Tabelle). 
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Aus diesem mehrfach mit gleichem Ergebnis angestellten Versuch 
lassen sich folgende Schlüsse ziehen: 

1. In den Waschwässern, wenigstens in dem zweiten und dritten, 
waren nach einer Stunde bei 40° nur Spuren von Amboceptor nach¬ 
weisbar. 2. Die Anschauung von einem ,,Überspringen“ der Ambo- 
ceptoren bedarf jedoch einer gewissen Einschränkung, da die sensi¬ 
bilisierten Blutkörperchen bei unseren Kontrollversuchen W 4 40° auch 
ohne die Gegenwart frischer Blutkörperchen sehr reichlich Amboceptor - 
mengen an die sie umspülende Kochsalzlösung abgaben. Es ist damit 
erwiesen, daß die Anwesenheit der frischen Blutkörperchen zur Ab¬ 
spaltung der Hämolysine nicht unbedingt erforderlich ist. Die genaue 
Austitrierung des Amboceptorgehaltes ergab in diesem Versuch die acht¬ 
fach lösende Dosis in W 4 40°. Wir brauchen demnach zur Erklärung 
des Morgenrothschen Phänomens ein Überspringen nicht anzu¬ 
nehmen, da der starke im Laufe des Versuches sich abspaltende Ambo- 
ceptorgehalt des Waschwassers W 4 40° völlig ausreicht, die frisch hinzu¬ 
gefügten Blutkörperchen aufzulösen. 

Daß es sich bei den in W 4 40° nachgewiesenen Amboceptoren 
um einen reversiblen von der Temperatur in erster Linie abhängigen 
Vorgang handelt, beweist die Kontrolle W 4 in der selbst am nächsten 
Tage höchstens eine Amboceptordosis nachzuweisen war. 

Zu obigen Schlüssen möchten wir bemerken, daß wir mit unver¬ 
dünntem Amboceptor gearbeitet haben, dessen Austitrierung mit 
demselben Komplement, mit dem wir auch oben gearbeitet haben, 
3200 Amboceptoreinheiten ergab. Wir haben also mit sehr starkem 
Amboceptorüberschuß gearbeitet. Wie die folgenden Versuche zeigen, 
ist jedoch das Resultat qualitativ kein anderes, wenn wir die Blut¬ 
körperchen mit geringen Mengen Amboceptor beladen. 

7. Versuch vom 6. VII. 1921. Versuchsanordnung wie im vorhergehenden 
Versuch, jedoch Beladung der Blutkörperchen mit 2 ccm Amboceptor, verdünnt 1 /-. 


1 ccm 

w, 

+ 

1 ccm 

Hblkp. 

4- 

ccm Kpl. 

1 / 

10 

"1 2 

1 „ 


-L 

1 „ 


4- 

„ - 

V,0 

■f 3 

1 „ 

w. 

+ 

1 V 

11 

4- 

„ „ 

1 

10 

3 

1 

'V 4 

+ 

1 „ 


+ 

1 ii 

1 ; 

10 

■f 4 

1 .. 

\V, 40° 

+ 

1 

n 

-f- 

1 V “ 

1/ 

10 

0 

1 „ 

\ 

1 

1 

B 

-i 

1 1. „ 

1 

i 10 

0 


(in 3 Minuten) 

Es zeigt sieh also, daß auch die mit verdünntem Amboceptor be¬ 
ladenen Blutkörperchen Amboceptoren abgeben. (In W 4 40° ließen 
sich im Gegensatz zu Versuch II nur 2 Amboceptoreinheiten nachweisen.) 
Bei noch stärkerer Verdünnung war die Abspaltung noch geringer, 
wie dies aus dem nächsten Versuch hervorgeht. 

8. Versuch vom 8. VII. 1921. Amboeeptorverdünnimg 1 / I0 . Waschung 
der sensibilisierten Blutkörperchen erfolgt Omni. \V rt wird teils sofort nach 
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Abguß von den Blutkörperchen geprüft, teils, nachdem es zusammen mit den 
Blutkörperchen 1 Stunde bei 40° bebrütet war, (W 6 40°). 
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In W 6 40° ließ sich nur eine Amboceptordosis nachweisen. Wäh¬ 
rend also beim Arbeiten mit unverdünntem Amboceptor bis zu acht 
lösende Dosen nachweisbar waren, konnte beim Arbeiten mit Vio ver¬ 
dünntem Amboceptor gerade nur eine lösende Dosis abgespalten werden. 
Wohl fanden wir bei unseren zahlreichen Versuchen an den einzelnen 
Tagen quantitativ verschiedene Ausschläge. Qualitativ entsprachen 
unsere Resultate aber immer den in den obigen Versuchsprotokollen 
niedergelegten Befunden. 

Den schon von Morgenroth erkannten Einfluß des Komplements 
auf die Bindung der Amboceptoren hatten wir nur in einem Falle ge¬ 
prüft; der folgende Teilversuch fiel im Sinne der Morgenroth sehen 
Anschauung aus. 

a) 1,0 ccm A. -f 1,0 ccm B. + 1,0 ccm Kpl. , / 10 werden sofort gemischt 
und 1 Stunde bei 40° gehalten; 

Resultat: -h 4 bis + 3 , 

b) 1,0 ccm B. verbleibt zunächst allein 1 Stunde bei 40°, sodann wird 1,0 ccm 
A. — 1,0 ccm Kpl. V,o zugesetzt; 

Resultat: 0 (in 5 Minuten völlig gelöst). 

In Reihe a), bei der das Komplement sofort hinzugesetzt war, er¬ 
folgte im Gegensatz zu b) keine nennenswerte Lösung (in einer Stunde). 

Es ist uns leider nicht immer gelungen, die Blutkörperchen bei dem 
häufigen Waschen und Zentrifugieren so gut zu erhalten, daß sie auch 
bei längerem Aufenthalt bei Zimmertemperatur und nach Zusatz von 
Komplement und Waschwasser im Wasserbade bei 40° keine Spur 
von Hämolyse zeigten. Ein geringer Grad von Hämolyse war nach 
dieser Zeit fast stets vorhanden, der aber unsere Versuchsergebnisse in 
keiner Weise gestört hat. 

Diese ergaben also, daß die an rote Blutkörperchen ge¬ 
bundenen Hämolysine teilweise wieder an die umgebende 
Flüssigkeit abgegeben werden können, wenn sie bei ge¬ 
eigneter Temperatur lange genug gehalten werden. Haben 
jedoch die sensibilisierten Blutkörperchen schon Komplement ver¬ 
ankert, so gaben sie, wie bereits Morgenroth, Muir u. a. fanden, 
nicht oder wenigstens in keinem größeren Grade Amboceptoren noch 
ab (vgl. Versuch 8 b). 
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Nach unseren Versuchen dürfte das Morgenrothsche Phänomen 
des „Überspringens“ in der Weise zustande kommen, daß die sensi¬ 
bilisierten Blutkörperchen im Wasserbade an die umgebende Flüssigkeit 
einen Teil ihrer Amboceptoren langsam abgeben; diese werden von den 
nicht sensibilisierten Blutkörperchen verankert. Zur Absprengung der 
Antikörper ist die Anwesenheit unbeladener Blutkörperchen nicht not¬ 
wendig. 

Zusammenfassung. 

1. In Übereinstimmung mit den Versuchen von Landsteiner und 
Jagic konnten wir die Abspaltung schützender Antikörper (Bakterio- 
lysine) von den Bakterien nachweisen. 

Es gelang uns der Nachweis wieder frei gewordener Bakteriolysine 
sowohl im Tierexperiment (Pfeifferscher Versuch) als auch in vitro 
(bactericider Plattenversuch). 

2. Ebenso konnten wir die Abspaltung hämolytischer Amboceptoren 
feststellen. 

Nach unseren Versuchen ist für ihre Abspaltung die Anwesenheit 
frischer, imbeladener Blutkörperchen nicht unbedingt erforderlich, wie 
dies frühere Autoren annahmen. 
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(Aus der Abteilung für Chemotherapie des Instituts für Infektionskrankheiten 

„Robert Koch“.) 

Depressionsimmunität bei intravenöser Superinfektion mit 

Streptokokken. 

Von 

J. Morgenroth und L. Abraham. 

Daß die Immunität gegen Superinfektion im Falle der Tuberkulose 
auch bei direkter Einverleibung des zur Nachinfektion die¬ 
nenden Virus in die Blutbahn unzweideutigen Ausdruck findet, 
ist von verschiedenen Autoren festgestellt. Die Versuche, auf die wir 
hier nicht näher einzugehen brauchen, sind quantitativ begründet; sie 
zeigen in einheitlicher Weise, daß beim Bestehen einer geringgradigen 
oder relativ langsam verlaufenden tuberkulösen Infektion der Ver¬ 
suchstiere eine bei gesunden Kontrolltieren verhältnismäßig rasch zum 
Tode führende intravenöse oder intrakardiale Nachinfektion die vor¬ 
infizierten Tiere anscheinend unberührt läßt. Den Versuchen von 
Calmette und Guerin 1 ) an Rindern entsprechen Versuche von Neu¬ 
feld*), die schon vor diesen (1904) ausgeführt, aber erst jetzt von ihm 
mitgeteilt wurden. Hieran schließen sich analoge Versuche von Römer 
und Joseph 3 ) an Schafen. 

Neuerdings wurden diese Versuche durch Debre und Paraf 4 ) 
auch an Meerschweinchen bestätigt. In einer großen Versuchsreihe 
waren 78% der Versuche erfolgreich. Wir bezweifeln nicht, daß auch 
bei den größeren Versuchstieren ähnliche Ausfälle des Erfolges zu 
beobachten wären, wenn man an großen Versuchsreihen arbeiten 
könnte. Die prinzipielle Bedeutung des Phänomens würde dadurch 
nicht beeinträchtigt. 

Nachdem wir unsere Anschauungen über Depressionsimmunität 8 ) 
auf die Erscheinungen bei der Superinfektion mit Streptokokken 
stützen und vorläufig in ihr das hauptsächliche Feld für experimentelle 
Betätigung in dieser Richtung sehen müssen, erschienen Untersuchungen 

1 ) Calmette und Guerin, Ann. Inst. Pasteur 1908, tt, S. 689. 

*) Neufeld, Zeitschr. f. Tu berkul. 34, 312. 1921. 

*) Römer und Joseph, Beitr. z. Klin. d. Tuberk. IT, 287. 1910. 

4 ) Debr£ und Paraf, C. R. Soc. Biol. 83, 1920, S. 1598, ref. Bull. Inst. 
Pasteur 1921, S. 103. 

*) Morgenroth, Biberstein u. Schnitzer, Dtsch. med. Wochenschi'- 
1920, Nr. 13; Schnitzer und v. Kühlewei n. Zeitsehr. f. Hvg. u. Infektionskiankh. 
9t, 492. 1921. 
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über intravenöse Nachinfektion mit Streptokokken geboten. 
Wir hatten von Anfang an angenommen, daß hier grundsätzlich die- 
selben Gesetzmäßigkeiten statthaben wie in dem klassischen Versuch 
Robert Kochs am tuberkulösen Meerschweinchen. Entsprechende 
Analogien waren auch bei intravenöser Nachinfektion mit Strepto¬ 
kokken zu erwarten. 

Nach dem von uns vorausgesetzten kinetischen Charakter der 
Depressionsimmunität durfte man von vornherein nicht mit sehr großen 
Ausschlägen rechnen. Dazu kam noch, daß wir, wie aus den folgenden 
Protokollen zu ersehen ist, zur Erzielung einer gleichmäßigen intra¬ 
venösen Nachinfektion vielfach hohe, zum Teil sehr hohe 
Multipla der tödlichen Dosis angewendet haben. Es ist auch 
durchaus nicht sicher, ob die von uns benutzten Intervalle gerade 
die günstigsten waren. Wie dem aber auch sei, ist es nicht zu be¬ 
zweifeln, daß auch hier eine prinzipielle Übereinstimmung mit 
dem Verhalten der Tuberkuloseinfektion besteht. 

Es dürfte angezeigt sein, über sämtliche von uns ausgeführten 
Versuche im folgenden zu berichten, da auch die minder gelungenen 
für die Beurteilung der gesamten Sachlage nicht ohne Bedeutung sind. 

Wir haben im ganzen 15 Versuchsreihen ausgeführt; eine derselben 
kommt in Wegfall, weil durch einen plötzlichen Virulenzanstieg des 
Vorinfektionsstammes sämtliche Tiere vor erfolgter Nachinfektion 
starben. Eine zweite Reihe, bei der nach unserem Ermessen eine er¬ 
hebliche Immunität zum Ausdruck kam, haben wir nicht in diese Dar¬ 
stellung aufgenommen, da der verzögerte Tod einer Kontrolle nicht 
abgewartet, sondern das Tier irrtümlicherweise getötet wurde. 

Hieran schließen sich fünf weitere Versuche, die wir deshalb nicht 
ausführlich schildern, weil keines der vorinfizierten Tiere die zahl¬ 
reichen und pünktlich gestorbenen Kontrollen um mehr als einen 
Tag überlebte. Das Überleben um einen Tag traf in den verschiedenen 
Versuchen für 10% (Intervall 2 Tage), 20% (Intervall 1 Tag), 25% 
(Intervall 3 Tage), 25% (Intervall 3 Tage) und 57% (Intervall 1 Tag) 
der Versuchstiere zu. Auch diese Ergebnisse sind unseres Erachtens 
als positive anzusehen, immerhin nähern sie sich zu stärk den Fehler¬ 
grenzen, als daß sie eine besondere Betonung beanspruchen dürften. 

Wir glauben uns zu der Behauptung berechtigt, daß in 14 Versuchs¬ 
reihen niemals ein völlig negatives Resultat erzielt wurde. 
Dabei ist immer noch zu erwägen, daß stets eine scheinbare Ver¬ 
schlechterung der Yersuchsergebnisse dadurch zum Ausdruck kommen 
kann, daß einzelne Tiere, deren Tod der Nachinfektion zur Last gelegt 
wird, tatsächlich der Vorinfektion erlegen sind, was im Einzelfall weder 
auszuschließen, noch, wenn nicht- etwa die Vorinfektion mit grünen 
Streptokokken stattfand, überhaupt zu beurteilen ist. 
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Die acht Versuche, die nun noch übrigbleiben, seien im folgenden 
durch Protokolle und Tabellen zur Anschauung gebracht. 

Über die Vers uchstechni k ist wenig zu sagen. Es wurden stets 18—24- 
stündige Kulturen in lOproz. Pferdeserumbouillon verwendet, die mit dem gleichen 
Medium entsprechend verdünnt wurden. Die Abimpfung der Tiere erfolgte in der 
Weise, daß wir zunächst den Thorax steril öffneten und aus der Pleurahöhle mit 
dem Glasspatel abimpften. Dann entnahmen wir Herz und Lunge und führten 
die frisch angelegten Schnittflächen über die Blutagarplatte. Ebenso verfuhren 
wir mit den Bauchorganen (Milz, Leber, Niere), nachdem wir aus dem Peritoneum 
mit dem Glasspatel abgeimpft hatten. In einem Versuch wurde auch aus der 
Harnblase abgeimpft. 

Versuch 1. 

Vorinfektion intraperitoneal mit dem grünen Str. 890 0,3 Vollkultur. 

Nachinfektion intravenös am folgenden Tag mit Str. H. II 0,3 1/1000. 

Der von Anfang an grüne Stamm 890 war von einer Diphtherieplatte ge¬ 
züchtet. 0,3 Vollkultur intraperitoneal tötete nicht akut. 

Der Stamm H II ist ein hochvirulenter, vom Menschen stammender Strepto¬ 


kokkus, ohne Tierpassage, der schon von 
Schnitzerund Munter*) beschrieben 
wurde. Er wird seit dem 16. VI. 1920 
in unserem Laboratorium geführt und 
hatte seitdem eine konstante Viru¬ 
lenz bei peritonealer und subcutaner 
Infektion. 

0,3 1 : 10 Millionen intraperitoneal 
und subcutan töteten in 48 Stunden. 

Zahlreiche Vorversuche mit intra¬ 
venöser Infektion des Stammes er¬ 
gaben eher geringere Virulenz. 0,3 1:10 
Millionen und 1 : 1 Million tötete fast 
regelmäßig, aber erst nach 3 Tagen, mit 
6.3 1:10000 und 1:5000 blieben einmal 
2 Tiere 6 Tage am Leben. 0,3 1:3000 
und 1: 2500 tötete gelegentlich erst nach 
4—5 Tagen. Wir mußten also der Sicher¬ 
heit halber zu der ungemein hohen Dosis 
von 0,3 1 : 1000 übergehen, die fast 
regelmäßig in 1—2 Tagen, sehr selten 
in 3 Tagen tötete. V = Vorinfektion, 

S — intravenöse Superinfektion, D — 
diagnostisch getötet. 

Zu dem Versuch ist zu bemerken, 
daß hier ein äußerst wenig virulenter, 
nicht selten versagender, grüner Stamm 
zur Vorinfektion diente, während die 
Anforderungen bei der Nachinfektion 
durch die sehr große Infektionsdosis 
des hoch virulenten Stammes H 11 äußer¬ 
em nt lieb groß waren. 

*) Schnitzerund Munter, Zeits« 
1921. 
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Versuch 2 und 3. 

Versuch 2. Vorinfektion intravenös mit dem hämolytischen Str. E 0,4 1/100. 

Nachinfektion intravenös nach 2 Tagen mit Str. E „Passage“ 0,3 Vollkultur. 

Versuch 3. Vorinfektion intravenös mit Str. E 0,4 1/100. 

Nachinfektion intravenös nach 2 Tagen mit Str. E „Passage“ 0,3 1/10. 

Stamm E war wenig virulent; 0,3 1/10 tötete bei intraperitonealer Infektion 
innerhalb 24 Stunden, bei intravenöser Infektion töteten 0,3 Vollkultur nur einen 
Teil der Tiere in 24 Stunden, die übrigen in 2—3 Tagen. 

Der zur Nachinfektion dienende Stamm E „Passage“ war nach zahlreichen 
Mäusepassagen virulenter x als Stamm E. 0,3 Vollkultur tötete bei intravenöser 
Infektion mit Sicherheit in 24 Stunden, geringere Dosen wurden früher nicht aus¬ 
probiert. 

Tabelle II. 
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*) Niere ++, Peritoneum, Pleura, Organe 0. 
a ) Peritoneum, Pleura, Organe ( + ). 

8 ) Herzblut, Pleura,.Niere + + +, Lunge ++, Milz 0. 

4 ) Peritoneum, Pleura und Organe 0. 

5 ) Niere + ++, Pleura, Lunge, Herzblut ( + )> Peritoneum, Milz 0. 
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Die Vorinfektionskontrollen zu Versuch 3 sind die gleichen wie bei Ver¬ 
such 2. 

Die Versuche unterscheiden sich hei gleicher Vorinfektion durch die ver¬ 
schieden starke Nachinfektion. Der schwächeren, nach den Kontrollen durchaus 
ausreichenden Nachinfektion entspricht längeres Überleben der Tiere. Eine der 
Vorinfektionskontrollen ergab am 9. Tage kein Wachstum mehr. 

Versuch 4 und 5. 

Versuch 4. Vorinfektion subcutan mit Str. 15 0,2 1/10. 

Nachinfektion intravenös nach 3 Tagen mit Str. H. II 0,3 1/250. 

Versuch 5. Vorinfektion subcutan mit Str. 15 0,2 1/10. 

Nachinfektion intravenös nach 3 Tagen mit Str. H. II 0,3 1 : 2000. 

Von Str. 15 tötete 0,3 1/10 und 0,3 1/100 intraperitoneal in 24 Stunden, 
0,3 Viooo * n 48 Stunden. 0,2 1/10 und 0,2 1/100 machte subcutan typische 
Phlegmone. 

Bezüglich Str. H II s. Versuch 1. 

Tabelle IV. 
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1 ) Suboutangewebe, Peritoneum, Pleura, Organe -*- + +• 

2 ) Suboutangewebe, Lunge + + -K Peritoneuni +, Pleura, Herzblut, Milz, 
Niere 0. 
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Tag 
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1 ) Subcutangewebe, Peritoneum, Pleura, Organe + 

2 ) Subcutangewebe, Peritoneum, Pleura, Herzblut, Lunge + + +, Milz, Niere -f-. 

3 ) Subcutangewebe, Pleura, Organe + + +, Peritoneum +. 

4 ) Nicht seziert. 

5 ) Subcutangewebe, Peritoneum, Pleura, Organe + + +. 


Die Vorinfektionen mit dem Str. 15 verlaufen gleichmäßig. Bei Versuch 4 
ist die zur Nachinfektion verwendete Dosis des Str. H II eine exorbitant hohe. 


Versuch (5 und 7. 

Versuch 6. Vorinfektion subcutan mit Str. 876 0,3 1 500. 

Nachinfektion intravenös nach 3 Tagen mit Str. 876 0,3 1/10. 

Versuch 7. Vorinfektion subcutan mit Str. 876 0,2 1/500. 

Nachinfektion intravenös nach 3 Tagen mit Str. 876 0,3 1 / f . 

Der Stamm 876 wurde bereits von Schnitzer und Munter*) verwendet. 
Intraperitoneal tötete 0,3 1/250 und 0,3 1/500 zwei Drittel der Versuchstiere in 
24 Stunden. Subcutan w'urde mit 0,2 1 : 800000! noch Phlegmone erzeugt. Intra¬ 
venös tötete 0,3 Vollkultur, 0,3Y 2 , 0,3 i ; 5 und 0,3 l / 10 in 24 Stunden, 0,3 l /ioo und 
0,3Viooo in 48 Stunden. Weitere Verdünnungen wurden nicht eingestellt. 

*) Schnitzer und Munter, Zeitsehr. f. Hyg. u. Infekt ionskrankh. 93, 96.1921. 
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______ Tabelle VI. 
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Der zur Vorinfektion verwendete Str. 876 war besonders gut für diesen Zweck 
geeignet. Die zur Nachinfektion verwendete Menge war die 100 resp. 500fache der 
in 48 Stunden tödlichen Dosis. 

Die Sektion der dauernd überlebenden Tiere 27 Tage nach der Vorinfektion 
ergibt nur bei einer Maus Fortbestehen der chronischen Infektion, während die¬ 
selbe bei den übrigen 7 Tieren mit der angewandten Methode nicht mehr nach- 
gewiesen w r urde. 

Versuch 8. 

Vorinfektion intravenös mit Str. E. 0,4Vioo- 

I. Nachinfektion intravenös nach 3 Tagen mit Str. E 0,3 Vollkultur. 

II. Nachinfektion intravenös nach 14 Tagen mit Str. E ,,Passage“ 0,3 Vollkultur. 

Str. E und Str. E ,,Passage“ s. Vorbemerkung zu Versuch 2 und 3. 

Tabelle VIII. 
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*) Peritoneum, Pleura, Organe 0. 

2 ) Peritoneum, Pleura ++> Organe -f. 

3 ) Peritoneum, Pleura, Organe + + +. 


Zu diesem Versuch dienten dieselben Kulturen wie zu Versuch 2 und 3. 

Auf die zweite Nachinfektion, die erhebliche Verzögerungen ergibt, ist weniger 
Gewicht zu legen, da die Fortdauer der Vorinfektion nach so langer Zeit nicht 
genügend gesichert ist. 

Zusammenfassung: 

Die folgende Übersichtstabelle veranschaulicht nochmals die 
hier geschilderten Versuche. Die Versuche 7 und 8 zeigen ein besonders 
gutes Ergebnis. 
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Nr. des Versuches 

! Art der Vorinfektion | 

Intervall 

Verzögert j 

Verzögert mehr als 1 Tag 

i. 

1 Intraperitoneal 1 

1 Tag- 

22% 

22"/,, 

h. 

1 intravenös | 

2 Tage 

80% 

20% 

in. 

intravenös , 

2 Tage 

100% 

100% 

IY. 

subcutan 

3 Tage 

70% 

20% 

V. 

1 subcutan 

3 Tage 

55% 

37% 

VI. 

subcutan ( 

3 Tage 

| 85% 

© 

o 

CO 

VII. 

( subcutan 

3 Tage 

70% 

60% 

VIII. 

intravenös j 

3 Tage 

i 88% 

62% 


Die subcutane und intravenöse Vorinfektion erscheint 
prinzipiell in gleicher Weise brauchbar. 

Was die Intervalle zwischen Vor- und Nachinfektion betrifft, 
so sind die Versuche nicht zahlreich genug, um hier endgültige Urteile 
zuzulassen. 

Versuch 1 zeigt, daß die Immunität schon nach 24 Stunden 
vorhanden ist. Versuch 2 und 3 sind mit zweitägigem Intervall 
angestellt, Versuch 4—8 mit dreitägigem Intervall. 

Schon Römer 1 ) hat bezüglich der Tuberkulose beim Menschen 
darauf hingewiesen, daß der Erfolg eines Einbruchs von Tuberkel¬ 
bacillen in die Blutbahn, analog dem Verhalten im Tierexperiment 
bei intravenöser Nachinfektion, unter den Gesetzen der Superinfektion 
steht. Das gleiche läßt sich aus unseren Versuchen für die Strepto¬ 
kokkeninfektion des Menschen, besonders für pyämische Erkrankungen 
folgern. Entsprechend unseren allgemeinen Anschauungen über De¬ 
pressionsimmunität wird von Anbeginn der Infektion der Erfolg einer 
Blutinvasion von dem augenblicklichen Stand der Depressionsimmunität 
abhängen. 

1. Nach subcutaner, intraperitonealer und intrave¬ 
nöser, chronisch verlaufender Vorinfektion mit Strep¬ 
tokokken tritt bei Mäusen innerhalb 1—3 Tagen eine 
Immunität gegen die akut verlaufende intravenöseNach- 
infektion mit Streptokokken ein. 

2. Diese Immunität (,,Depressionsimmunität“) führt 
zu einer mehr oder weniger ausgeprägten Verzögerung 
(»der auch zum Ausbleiben des Todes. 

*) Römer, Beitr. z. Klin. d. Tuberkul. 17, 383. 1910. 
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(Aus der akadem. Kinderklinik in Düsseldorf. [Direktor: Geheimrat Schloßmann].) 

Ein experimenteller Beitrag zur Frage der Pathogenität kli¬ 
nisch virulenter und klinisch avirulenter Diphtheriebacillen. 

Von 

Dr. Selma Meyer. 

Mit 9 Textabbildungen. 

Die Virulenz eines Diphtheriebacillus wird im allgemeinen nach 
der Schwere der Krankheitserscheinungen beurteilt, die er im mensch¬ 
lichen Körper hervorruft. Die einseitige Einschätzung des Krankheits¬ 
zustandes nur nach den mehr oder minder pathogenen Eigenschaften 
des Erregers hat dabei eine berechtigte Einschränkung erfahren durch 
klinische Beobachtungen und Erfahrungen, die den augenblicklichen 
Immunitätszustand des befallenen Organismus, seine lokale und all¬ 
gemeine Empfänglichkeit, seine Resisterz und Abwehrfähigkeit bei 
der Bewertung des Krankheitsbildes in Rechnung stellen. Krankheit 
erscheint uns demnach als die Resultante aus der schädigenden und der 
abwehrenden Komponente, oder nach der Martius-Strümpellschen 
Formel als der Quotient Schädigung/Widerstand. 

Indessen auch unter Berücksichtigung dieser Faktoren gibt die 
klinische Beobachtung bei der Diphtherie oder den durch den Di¬ 
phtheriebacillus hervorgerufenen Veränderungen allein nicht immer 
den richtigen Maßstab für die Beurteilung der Virulenz des Bacillus. 
Das lehrt das Beispiel der Bacillenträger. Bei ihnen nehmen wir ent¬ 
weder einen hohen Antitoxingehalt des Serums an als Ausdruck ihrer 
Resistenz gegen das diphtherische Gift — können ihn aber schon wegen 
der technischen Schwierigkeit nicht in allen Fällen exakt nachweisen — 
oder wir rechnen mit der Abschwächung der pathogenen Eigenschaften 
des Diphtheriebacillus, entsprechend der Erfahrung, daß bei längerem 
Aufenthalt im menschlichen Körper der Bacillus seine Virulenz ver¬ 
liert. Eine Infektion der Umgebung kann dann aber plötzlich über die 
volle Virulenz des Bacillus aufklären. Wir haben daher ein Interesse 
daran, die Eigenschaften dieser Bacillen genau kemienzulemen, be¬ 
sonders in Kinderkliniken. In ihnen finden wir nicht selten Säuglinge 
und ältere Kinder, die ohne diphtherisch zu erkranken, Diphtherie- 
baeillen im Nasenschleim beherbergen; wir beobachten besonders auch 
luetische Säuglinge, deren blutig eitriges Nasensekret Diphtherie¬ 
bacillen als wahrscheinlich harmlose Schmarotzer enthält. In Infektions¬ 
kliniken beanspruchen ferner die Rekonvaleszenten nach Diphtherie 
in diesem Sinne unser Interesse, weil sie sieh nicht selten zu Dauer¬ 
trägern von Diphtheriebacillen entwickeln und man über die Natur ihrer 
Bacillen Aufschluß erhalten müßte, ehe man sie aus der Klinik entläßt. 
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Die Lösung dieser Frage kann nur vom Tierexperiment in Ergänzung 
der klinischen Beobachtung erwartet werden. Die aus dem Nasen- 
Rachen-Conjunctivalabstrich der Patienten gezüchteten Diphtherie¬ 
bacillen können im Meerschweinchen versuch auf ihre Virulenz geprüft 
werden. Zwar geht die Tierpathogenität mit der Menschen¬ 
pathogenität nicht unbedingt parallel, aber es bestehen 
eigentlich nur quantitative Unterschiede der Pathogenität 
und Toxinbildung in den beiden verschiedenen Organismen, 
denn nach epidemiologischen und serotherapeutischen Erfahrungen 
.sind nur die meerschweinchenpathogenen Stämme auch gleichzeitig 
die Erreger der menschlichen Diphtherie, während die im Tierversuch 
atoxischen, apathogenen, diphtheroiden Stämme auch die menschliche 
Schleimhaut nur als gelegentliche Saprophyten besiedeln (H et sch 
und Schloßberger). Tierversuche mit den Bacillen menschlicher 
Diphtherie sind von verschiedenen Untersuchern angestellt worden mit 
wechselnden Ergebnissen. Ein Teil der Autoren konnte einen Paral¬ 
lelismus zwischen der Schwere des klinischen Falles und 
der Meerschweinchenpathogenität des Erregers feststellen 
(Roux, Yersin, Fraenkel, Kober, Straßburger), ein anderer Teil 
betont demgegenüber gerade eine Inkongruenz zwischen Klinik 
und Tierversuch, die sich sowohl als geringe Tierpathogenität gegen¬ 
über schwerer menschlicher Diphtherie wie als akute Meerschweinchen- 
Vergiftung gegenüber leichter humaner Erkrankung darstellte (Neisser, 
Baginsky, Preisich, Slawik und Mannicatide, Schaps). 

Dieser Widerspruch der Resultate kann verschiedene Ursachen 
haben. Einmal ist die Menge der zu injizierenden Bakterien 
von Bedeutung für das Gelingen des Tierversuches; sie muß in einem 
bestimmten Verhältnis zur Größe des Versuchstieres stehen. Escherich 
verlangte 0,5% des Körpergewichts an Bouillonkultur. Spronck u. a. 
schreiben größere Mengen vor, da nur ein kleiner Teil der Bakterien 
sich im Tierkörper lebend und Toxin produzierend erhält. Bei In¬ 
jektion einer Grenzdosis oder einer zu kleinen Dosis kann daher eine 
•sonst virulente Kultur im Tierversuch versagen. Auch das Alter 
der Bouillonkultur kann maßgebend sein für die Wirksamkeit 
der Bacillen im Tierkörper. In 1 — 2 Tage alten Kulturen sind erst wenig 
gelöste Toxine vorhanden, die Wirkung hängt daher eher von der Zahl 
der lebenden Bakterien ab; deren Eigenschaften kommen reiner zur 
Geltung als in Kulturen mit starkem, vorher produziertem Toxingehalt. 
In älteren Kulturen hemmt auch dieser Toxingehalt das Bakterien¬ 
wachstum. Es müssen daher 24 Stunden alte Kulturen zu den Ver¬ 
suchen verwandt werden. Ferner kann das zu lange Züchten auf 
künstlichen Nährböden, das häufige Überimpfen bis zur 
Erzielung einer Reinkultur vitale Eigenschaften der Bakterien 
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geändert haben, während in anderen Fällen günstigere Bedingungen 
für die Erhaltung ursprünglicher Eigenschaften eingehalten werden 
konnten. Auch kann ein mäßiger Toxinbildner auf der menschlichen 
Schleimhaut noch lokale Erkrankung mit mehr oder minder ausgedehnter 
Membranbildung veranlassen, im Tierkörper aber keine, oder kaum noch 
vergiftende Kraft haben. Endlich muß die klinische Beobachtung 
den ganzen Komplex der individuellen Faktoren in Betracht 
ziehen, die zu der Erkrankung und gerade zu dieser Erkrankung geführt 
haben, auch den Verlauf nach der spezifischen Behandlung und 
dem Zeitpunkt ihrer Einleitung beurteilen. Kurz, eine ganze Reihe 
von Momenten kann günstige oder ungünstige Versuchsbedingungen 
für das Zusammengehen von Klinik und Tierversuch und damit für die 
Erkennung der Natur des Bacillus schaffen. 

In eigenen Versuchen habe ich besonders der Frage nach der 
Tierpathogenität klinisch abgeschwächter und klinisch 
avirulenter Diphtheriebacillen meine Aufmerksamkeit zuge¬ 
wandt. Ich habe die Bacillen von Dauerträgem nach diphtherischer 
Erkrankung und von eigentlichen Bacillenträgem in Reinkulturen 
gezüchtet und sie nach 24 ständigem Wachstum in alkalischer Bouillon 
Meerschweinchen injiziert. Um aber zunächst die Zuverlässigkeit des 
Tierversuchs zu prüfen, habe ich Parallelversuche mit Bacillen 
von klinisch sicherer Diphtherie den eigentlichen Testversuchen 
vorausgeschickt. Bei gleichem Verlauf von klinisch prägnanter Di¬ 
phtherie und Meerschweinchenvergiftung konnte ich dann eher auf ein 
Gleichbleiben biologischer Eigenschaften der Bacillen schließen, trotz 
der Züchtung auf künstlichen Nährböden. Unter Einhaltung gleicher 
Versuchsbedingungen war dann auch bei den klinisch imcharakteristi¬ 
schen Fällen eine parallele Wirkung im menschlichen und tierischen 
Körper zu erwarten, bzw. bei etwa eintretender Differenz nicht ein 
Versuchsfehler als Ursache anzuschuldigen. 

Für die Beurteilung des Krankheitszustandes der Diphtheriepatienten 
kam besonders der Befund bei der Aufnahme und die Krankheitsdauer 
vor der spezifischen Serumbehandlung in Betracht. Auch wurden die 
Abstriche vor jeder therapeutischen Maßnahme entnommen und sofort 
auf Serumagar überimpft, um die Bacillen möglichst unbeeinflußt und 
ungeschädigt auf die Nährböden zu bringen. Es gelang in den meisten 
Fällen rasch und leicht, Reinkulturen zu gewinnen 1 ). Die Bouillon¬ 
kultur wurde unfiltriert, in Mengen von mindestens 0,5% des Körper¬ 
gewichts der Tiere subcutan injiziert . Neben der Allgemeinbeobachtung 
wurden Temperatur und Gewicht der Tiere täglich festgestellt. Das 
Ergebnis des Tierversuchs habe ich dann unter Berücksichtigung 

1 ) Pie Züchtung wurde zum Teil dankenswerter Weise vom bakteriologischen 
Institut der Düsseldorfer Akademie übernommen. 
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aller in Betracht kommenden Faktoren mit dem klinischen Fall und 
seinem Verlauf verglichen 1 ). Aus den Krankenblättem, Versuchs¬ 
protokollen und Obduktionsberichten konnte ich nur die wichtigsten 
Aufzeichnungen mitteilen, auch von den Kurven aus Raummangel 
nur die eine oder andere als charakteristisches Beispiel wiedergeben. — 
Die Abkürzungen bedeuten: I. E. = Immunisierungseinheit, i. v. = intra¬ 
venös, i. m. = intramuskulär, s. c. = subcutan. 


A. Versuche mit Bacillen von klinisch sicherer Diphtherie. 

I. Versuchsreihe. 


Schwere 

Klinik. L 

Auguste H., 07i Jahre alt. Aufge¬ 
nommen am 5. Krankheitstag. 
Befund: Graziles, mageres Kind. 
Schwere Rachen - und Nasen¬ 
diphtherie. Beginnende Kehlkopf - 
diphtherie. Cyanose, Blässe, Leber¬ 
schwellung durch Versagen der Zir¬ 
kulation. Diphtherische Nephrose. 
Spezifische Behandlung: 80001. E. 

intravenös. 4000 I. E. i. m. 
Verlauf: Nur langsame Besserung. Be¬ 
läge nach 14 Tagen abgestoßen. 
Nach 4 Wochen noch Fieber und 
Drüsenschwellung am Hals. Vor¬ 
zeitig gegen den Rat des Arztes 
entlassen. 


Fälle. 

^ Tierversuch. 

Aus dem Rachenabstrich nach 4 Tagen 
Reinkultur gezüchtet. M. 1. Gewicht 
300 g, erhält 2 ccm Bouillonkultur 
subcutan. Nach 2 Tagen apathisch, 
keine Freßlust, gesträubtes Haar¬ 
kleid, eitrige Conjunctivitis. Tod 
am 5. Tage (nach 108 Stunden), 
ektionsbef und: Hämorrhagisches 
ödem an der Impfstelle. 3 ccm 
blutigseröses Exsudat in der Pleura¬ 
höhle. Hämorrhagisches Lungen¬ 
ödem. Nebennieren mäßig ge¬ 
schwollen, rot. 



Abb. 1. 


Abb. 2. 


*) Das Material der Klinik und der Tierversuche ist in zwei unter meiner 
Leitung angefertigten Doktordissertationen (Buschmann, Wenzel, Gießen 
1919t schon einmal bearbeitet worden. 
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Epikrise. Der Erreger einer schweren Rachen-Nasen-Kehlkopf- 
diphtherie, dessen Toxin die parenchymatösen Organe schädigte, zeigte 
im Tierversuch dieselben pathogenen Eigenschaften. 


2. Fall. 


Klinik. 

Margaret R., 10 Jahre alt. Aufgenom¬ 
men am 4. Krankheitstage. 

Befund: Zartes Kind, macht schwer- 
kranken Eindruck, leicht benom¬ 
men. Ausgedehnte Nasen- und 
Rachendiphtherie, ödem des Hals¬ 
bindegewebes bis zur Mitte des 
Sternums. Herzdilatation. Kleiner 
Puls, zeitweise arhythmisch. Di¬ 
phtherische Nephrose. Petechien an 
der Innenseite der Oberschenkel. 

Spezifische Behandlung: 80001.E. 
intraven., 4000 I. E. intramusk. 

Verlauf sehr protrahiert. Membranen 
nach 9 Tagen abgestoßen, Patient 
aber erst nach 4 Wochen fieberfrei. 
Herzschwäche nach 2 Monaten noch 
nicht vollständig behoben. Nach 
6 Wochen Gaumensegelparese. 


Tierversuch. 

Aus dem Rachenabstrich nach 3 Tagen 
Reinkultur gezüchtet. M. 2. 320 g 
Gewicht. Injektion von 2 ccm 
Bouillonkultur subcutan. Tod nach 
3 Tagen (55 Stunden). 

Sektionsbefund: Sulzig-hämorrhagi¬ 
sches Ödem an der Impfstelle. 6 ccm 
Exsudat in der Pleurahöhle. Vis¬ 
cerale Gefäße stark injiziert. Neben¬ 
nieren sehr groß und rot, zeigen 
auf der Schnittfläche capilläre Blu¬ 
tungen. 




Abb. 4. 


Epikrise. Gute Übereinstimmung von Krankenbett und Tier¬ 
versuch: Schwere Diphtherie beim Menschen mit stark toxischen Er¬ 
scheinungen —gleich schwere diphtherischeVergiftung beim Versuchstier. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 





klinisch virulenter und klinisch avirulenter Diphtheriebacillen. 


i nr 

1 i i 


3. Fall. 

Klinik. Tierversuch. 


Hans L., I 1 /* Jahre alt, aufgenommen 
am 4. Krankheitstage. 

Befund: Kräftiger Junge in ausreichen¬ 
dem Ernährungszustände. Schwere 
Nasen - Rachen - Mundschleimhaut - 
diphtherie. Pralles Infiltrat d. Hals¬ 
bindegewebes. Apfelgroße Drüsen - 
pakete an beiden Kieferwinkeln. 
Leber vergrößert. Puls klein, weich, 
regelmäßig. Herz verbreitert. Cya- 
nose der Haut und Schleimhäute. 

Spezifische Behandlung: 60001.E. 
intraven., 3000 I. E. intramusk. 

Verlauf: In der Nacht nach der Auf¬ 
nahme Stenose. Tracheotomie. Kein 
Dauererfolg. Exitus am folgenden 
Tage. 

Obduktionsbericht: (Prof. Beitz- 
ke): Hochgradige Diphtherie des 
Rachens, des Larynx und der 
Trachea. Beiderseitige Herzdilata¬ 
tion. Trübe Schwellung der paren¬ 
chymatösen Organe. 


Aus dem Rachenabstrich nach 2 Tagen 
Reinkultur gezüchtet. M. 3. Ge¬ 
wicht 280 g Injektion von 2 ccm 
Bouillonkultur subcutan. Tod nach 
24 Stunden. 

Sektionsbefund: Unterhautzellge¬ 
webe der ganzen Bauchhaut sulzig 
infiltriert. Blutungen an der Impf¬ 
stelle. Viscerale Blutgefäße stark 
injiziert Nebennieren geschwollen, 
dunkelrot. 



Abb. 5. 





Abb. ß. 


Epikrise. Die maligne Diphtherie eines kräftigen 
Kindes führte nach 5 Krankheitstagen zu letalem Aus¬ 
gang, läßt also auf stark pathogene Erreger schließen. 
Der Tierversuch bestätigte die außerordentliche Viru¬ 
lenz des Stammes. 
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4. Fall* 

Klinik. 

Kind G., 4 Jahre alt. Eingewiesen am 4. Krankheitstage. 

Befund: Kräftiges, etwas pasteuses Kind. Ausgedehnte, äußerst maligne 
Diphtherie der ganzen Mundhöhle (Rachenwand, Gaumen, Uvula, Tonsillen, 
Wangenschleimhaut bedeckt mit grüngelben, zerfallenden Membranen). Unförmige 
Schwellung des Halsbindegewebes. Wird moribund eingeliefert. Stirbt vor der 
Aufnahme im Sanitätswagen. 

Obduktionsbericht: Rachendiphtherie, Glottisödem, Emphysem, Stau- 
ungsleber. 

Tierversuche. 

Aus Nase und Rachen nach 2 Tagen Reinkulturen gezüchtet. M. 4. Gewicht 
300 g. Injektion von 2 ccm Bouillonkultur des Nasenabstrichs. Tod nach 24 Stun¬ 
den unter Temperatur- und Gewichtssturz. 

Sektionsbefund: Gefäße der Impfstelle und des Darmtraktus stark injiziert. 
Nebennieren geschwollen, dunkelrot. 8 ccm blutig-seröses Exsudat in der Pleura¬ 
höhle. 

M. 5. Gewicht 320 g. Injektion von 2 ccm Bouillonkultur des Rachen¬ 
abstrichs. Tod nach 30 Stunden. 

Sektionsbefund wie von M 4. 

Epikrise. Ein überaus starker Toxinbildner vergiftet 
ein 4jährige8 kräftiges Kind so, daß es in 4 Tagen zugrunde 
geht. 2 Versuchstiere sterben an demselben Gift innerhalb 
weniger Stunden. Der Bacillus hat also die gleiche deletäre 
Wirkung im menschlichen wie im tierischen Körper. 


5. Fall. 

Klinik. 

Carl F., 3 V 4 Jahre alt. Aufgenommen am 3. Krankheitstage. 

Befund: Kräftiger, gut genährter Junge. Kehlkopfdiphtherie mit beginnen¬ 
der Stenose. Herz intakt. Übrige Organe ohne krankhaften Befund. 

Spezifische Behandlung: 4000 I. E. intraven., 4000 I. E. intramusk. 

Verlauf: Langsame Besserung. Stenose nach 2 Tagen behoben. Heiserkeit 
besteht noch 14 Tage. Nach 16 Tagen Otitis media purulenta. Zweimalige Para- 
centese notwendig. Nach 6 Wochen geheilt entlassen. 

Tierversuch. 

Aus dem Rachenabstrich nach 3 Tagen Reinkultur. M. 6. Gewicht 360 g. In¬ 
jektion von 2,5 ccm Bouillonkultur subcutan. Tod nach 44 Stunden. 

Sektionsbefund: Hämorrhagisches Ödem an der Impfstelle. Gefäße des 
M agcn-Darmtraktus injiziert, ln der Brusthöhle 2 ccm, in der Bauchhöhle 3,5 ccm 
seröses Exsudat. Nieren und Nebennieren vergrößert. Nebennieren rot. Blutung 
auf der Schnittfläche. 

E pi k ri sc. Eine Kehlkopfdiphtherie mit Stenoseerscheinungen 
ist immer als schwere Erkrankung aufzufassen. In diesem Falle bestätigte 
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auch die lange Krankheitsdauer und die Komplikation durch die Otitis 
media die heftige Erkrankung der Schleimhäute; daß auch der Nasen¬ 
rachenraum an ihr beteiligt war, zeigte sich an dem Übergang der Ent¬ 
zündung auf die Tuba auditiva, obigeich der Rachen selbst keine Beläge 
trug. Es gelang der verhältnismäßig früh eingeleiteten energischen 
Serumbehandlung und den eigenen guten immunisatorischen Kräften 
des Kindes, das Fortschreiten der Diphtherie zu verhindern und die 
Tracheotomie überflüssig zu machen. 

Im Tierversuch kam ebenfalls die volle Virulenz des Bacillus zur 
Geltung. 


6. Fall. 

Klinik. 

Hermann H., 1572 Jahre alt. Auf genommen am 3. Krankheitstage. 

Befund: Schlanker Junge, mäßiger Ernährungszustand, starkes Krankheits¬ 
gefühl. Rachendiphtherie mit Beteiligung beider Tonsillen und hochgradiger Schwel¬ 
lung der Halslymphdrüsen. Übrige Organe o. B. 

Spezifische Behandlung: 5000 I. E. intramusk. 

Verlauf: Peritonsillärer Absceß der linken Tonsille 2 Tage nach der Aufnahme. 
Xachinjektion von 5000 I. E. intramusk. Spontaner Durchbruch des Eiters am 
3. Tage. Danach schnelle Heilung. Nach 14 tägigem Klinikaufenthalt geheilt 
entlassen. 

Tierversuch, 

Aus dem Rachenabstrich nach 5 Tagen Reinkultur gezüchtet. M. 7. Gewicht 
360 g. Injektion von 2,4 ccm Bouillonkultur subcutan. 

Verlauf: Nach 2 Tagen krank. Haarkleid gesträubt, keine Freßlust. Nach 
8 Tagen an der Impfstelle derbes, talergroßes, schmerzhaftes Infiltrat entstanden. 
Tod am 13. Tage. 

Sektionsbefund: Starke Injektion der Gefäße an der Impfstelle, ödem 
des Unterhautzellgewebes. Typisch geschwollene, rote Nebennieren. 

Epikrise. Der klinische Fall war ausgezeichnet durch eine heftige 
lokale Erkrankung, die toxischen Symptome traten zurück. In guter 
Übereinstimmung damit zeigte auch der Tierversuch weniger die ver¬ 
giftenden Fähigkeiten des Erregers als die lokal krankheitserzeugenden, 
kenntlich an dem Infiltrat an der Impfstelle und dem protrahierten 
Krankheits verlauf. 


t. 

Klinik. 

Ludwig P., 51 Jahre alt. Auf genommen 
am 7. Krankheitstage. 

Befund: Grazil gebauter Mann; redu¬ 
zierter Ernährungszustand. Blasse 
Farben. Starkes Krankheitsgefühl. 
Ausgedehnte Rachendiphtherie. 
Schluckbeschwerden. Zeitweise 


Fall. 

Tiervers uch. 

Aus dem Rachenabstrich nach 2 Tagen 
Reinkultur gezüchtet. M. 8. Ge¬ 
wicht 250 g. Injektion von 2 ccm 
Bouillonkultur subcutan. Tod nach 
24 Stunden. 

Sektionsbef und typisch für di¬ 
phtherische Vergiftung, insbe- 
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Atemnot. Herzgrenzen normal; 
Töne rein. Aktion arhythmisch, 
nach 6—7 Schlägen eine Extra¬ 
systole. Geringe Bradykardie. 
Übrige Organe ohne Befund. 

SpezifischeBehandlung: 50001.E. 
intramusk. 

Verlauf: Nach 6 Tagen Beläge abge¬ 
stoßen. Am 14. Krankheitstage 
Gaumensegelparese. Nach 20 Tagen 
lokale Erkrankung verheilt; ba¬ 
cillenfrei. Puls noch verlangsamt, 
aber regelmäßig. Gaumensegelpa¬ 
rese unverändert. 
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Abb. 7. 


sondere Nebennieren geschwollen 
und rot. 



E p i kri s e. Eine heftige klinische Erkrankung mit ausgesprochenen 
Vergiftungserscheinungen am Myokard und am peripheren Nerven¬ 
system steht in Parallele zu einem Tierversuch mit akutem Tod an 
diphtherischer Vergiftung. 

8 . Fall. 

Klinik. 

Walter K., SVj Jahre alt. Aufgenommen am 2. Krankheitstage. 

Befund: Magerer, graziler Junge. Sensorium frei. Rachen- und Kehlkopf - 
diphtherie; beginnende Stenose. Erhebliche Halsdrüsenschwellung beiderseits. 
Herz und Zirkulation intakt, auch an übrigen Organen kein pathologischer Befund. 

Spezifische Behandlung: 8000 I. E. intraven., 2000 I. E. intramusk. 

Verlauf: Stenose am folgenden Tage behoben. Membranen der Rachen- und 
Tonsillenschleimhaut nach 5 Tagen abgestoßen. Bacillen halten sieh 50 Tage im 
Rachen. Am 60. Tage geheilt und bacillenfrei entlassen. 

Tiervers uch. 

Aus dem Rachenabstrich nach 5 Tagen Reinkultur gezüchtet. M. 9. Gewicht 
320 g. Injektion von 2 ccm Bouillonkultur subcutan. Tod nach 38 Stunden. 

Sektionsbefu nd: Sulziges Ödem und stark injizierte Blutgefäße an der 
Impfstelle. Seröses Exsudat in Brust- und Bauchhöhle. Nebennieren stark ge¬ 
schwollen, dunkelrot; cnpillare Blutungen auf der Schnittfläche. 
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Epikrise. Ein Bacillus, der den Kehlkopf eines 5jährigen Knaben 
in 2 Tagen zu solcher Membranbildung veranlaßt, daß die Zeichen der 
Stenose eintreten, muß als stark pathogen bewertet werden. Er ent¬ 
faltete auch im Meerschweinchenkörper akut tötende Eigenschaften. 

9. Fall. 

Klinik. 

Anna K., 7 Jahre alt. Aufgenommen am 2. Krankheitstage. 

Befund: Graziles Mädchen in ausreichendem Ernährungszustand. Geringes 
Krankheitsgefühl. Ausgedehnte Rachendiphtherie mit Belägen auf beiden Tonsillen, 
der hinteren Rachenwand und den Gaumenbögen. Sonst kein pathologischer Befund. 

Spezifische Behandlung: 5000 I. E. intramusk. 

Verlauf: Nach 4 Tagen Beläge abgestoßen. Temperatur bleibt 19 Tage febril 
und subfebriL Gegen ärztlichen Rat am 20. Tage vor endgültiger Heilung entlassen. 

Tierversuch. 

Aus dem Rachenabstrich nach 8 Tagen Reinkultur gezüchtet. M. 10. Gewicht 
260 g. Injektion von 2 ccm Bouillonkultur subcutan. Tod nach 69 Stunden. 

Sektionsbefund: Hämorrhagisch sulziges ödem in fünfmarkstückgroßer 
Ausdehnung an der Impfstelle. In der Pleurahöhle 3 ccm seröses Exsudat. Hämor¬ 
rhagisches Lungenödem. Nebennieren kaum vergrößert, gelb. 

Epikrise. Das klinische Bild war das einer mittelschweren Di¬ 
phtherie, es fehlten die malignen toxischen Symptome. Andrerseits war 
die Erkrankung frühzeitig erkannt und schon am 2. Tage der spe¬ 
zifischen Behandlung zugeführt worden; die volle Virulenz des Erregers 
kam also vielleicht nicht zur Entfaltung. Auch heilte die Krankheit 
in der üblichen Frist von 3 Wochen nicht restlos ab, die Temperatur¬ 
steigerungen deuteten vielmehr auf die Fortdauer infektiöser Prozesse. 
Man mußte also mit einem Bacillus von ziemlicher Virulenz rechnen. 
Der Tierversuch steht mit dieser Überlegung nicht im Widerspruch. 
Der Bacillus rief zwar nicht den vollen Symptomenkomplex der akuten 
Vergiftung hervor — es fehlten die Nebennierenveränderungen — tötete 
aber' trotzdem das Versuchstier am 3. Tage. 

10. Fall. 

Klinik. 

Anna M., 3 Monate alt. Aufgenommen am 2. Krankheitstage. 

Befund: Blasser, zarter Säugling. Brustkind. Profuse eitrige Nasensekretion. 
Rachen stark verschleimt, frei von Belägen. Stimme heiser, nicht ganz aphonisch. 
Mühsame Atmung. Trachealrasseln und bronchitische Geräusche bei der Lungen- 
auseultation. Herz und übrige Organe intakt. 

Spezifische Behandlung: 4000 I. E. intramusk. 

Verlauf: Am folgenden Tage wiederholt Dyspnoe. Auf Sauerstoffatmung 
anfänglich Besserung. In der Nacht Cyanose, stärkere Dyspnoe, Aphonie, Be¬ 
nommenheit. Tracheotomie. Atmung wird frei. Bewußtsein kehrt zurück. Erfolg 
nur vorübergehend. 12 Stunden nach der Tracheotomie Exitus letalis. 

Obduktionsbericht: Kehlkopf- und Rachendiphtherie mit Verlegung der 
Trachea durch losgelöste Membranen. Ausgedehnte Bronchopneumonie in den 
hinteren Abschnitten beider Lungen. Subpleurale Hämorrhagien. Trübe Schwel¬ 
ung des Myokards und der Nieren. 
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Tierversuch. 

Aus dem Rachenabstrich nach 2 Tagen Reinkultur gezüchtet. M. 11. Gewicht 
560 g. Injektion von 3 ccm Bouillonkultur subcutan. 

Verlauf: Nur anfangs Krankheitserscheinungen: Appetitlosigkeit, Apathie, 
Sträuben der Haare, Aufblähen der Backen. Nach 4 Tagen Erholung. Nach 
10 Tagen an der Impfstelle haselnußgroßes Infiltrat entstanden, das erst nach 
4 Wochen wieder auf gesaugt ist. Tier bleibt am Leben. 

Epikrise. Zum ersten Male ein Widerspruch zwischen Klinik 
und Tierversuch, heftige, ja tödliche Spontanerkrankung und nur ge¬ 
ringe experimentell erzeugte Krankheitserscheinungen. Es lassen sich 
aber Überlegungen anstellen, die diese Inkongruenz auf das richtige 
Maß zurückführen. Der Kehlkopf des jungen Säuglings ist so eng, 
daß schon eine leichte Lokalerkrankung mit geringer Membranbildung 
genügt, um die schwersten dyspnoischen Zustände zu schaffen. Es 
braucht also nicht ein Bacillus stärkster Virulenz zu sein, der den Säug¬ 
ling in Lebensgefahr bringt. Der nachweislich oft vorhandene, angeborene 
Antitoxingehalt des Serums ist in solchen Fällen wirkungslos, da er 
ja nur gegen das zirkulierende Toxin gerichtet ist und die Lokalerkran¬ 
kung, von der bei den jungen Säuglingen alles abhängt, nicht verhüten 
kann. Toxische Züge fehlten auch dem Bilde unserer Erkrankung ganz; 
der akute Meerschweinchentod ist dagegen immer ein Vergiftungstod. 
Der mangelnden Giftbildung ist es daher zuzuschreiben, daß das Ver¬ 
suchstier nicht akut zugrunde ging. Lokale Erkrankung und gewisse 
Allgemeinsymptome vermochte der Bacillus ja auch im Tierkörper hervor¬ 
zurufen. Überdies war das Versuchstier ein besonders großes, widerstands¬ 
fähiges Tier. Unter diesen Überlegungen ist also doch der Tierversuch 
bis zu einem gewissen Grade mit der Klinik in Einklang zu bringen. 

Ergebnis der I. Versuchsreihe. 

ln 9 von 10 Fällen schwerer Diphtherie konnte eine weit¬ 
gehende Übereinstimmung zwischen dem klinischen Ver¬ 
lauf der Erkrankung und dem Ergebnis des entsprechen¬ 
den Tierversuchs festgestellt w erden. In allen Fällen kamen 
die Eigenschaften der einzelnen Stämme im Tierkörper 
ebenso wie im menschlichen Körper durch charakteristische 
Wirkungen zur Geltung; insbesondere gingen toxische 
Erscheinungen einerseits und lokale Affektionen andrer¬ 
seits im menschlichen und tierischen Körper parallel. 

II. Versuchsreihe. 

Leichte Fälle. 

11. Fall. 

Klinik. 

Ferdinand B., 3 1 /, J. alt. Krankheitsdauer bis zur Auf nähme nicht festzustellen. 

Befund: Kräftiger Junge in gutem Ernährungszustände. Leichte Nasen¬ 
diphtherie mit geringer Sekretion Am linken Mundwinkel markstückgroßer flacher 
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Substanzverlust mit nässendem Grund und feinen graugelben Belägen. Übriger 
Status ohne Belang. 

Spezifische Behandlung: 2000 I. E. intramusk. 

Verlauf: Komplikationslose Heilung. Nach 21 Tagen bacillenfrei entlassen. 

Tierversuch. 

Aus dem Abstrich des Hautulcus nach 4 Tagen Reinkultur gezüchtet. M. 12. 
Gewicht 300 g. Injektion von 2 ccm Bouillonkultur subcutan. 

Verlauf: Tier macht 2 Tage kranken Eindruck, verliert an Gewicht, frißt 
nicht. Temperatur bleibt normal. Erholt sich nach 3 Tagen, bleibt am Leben. 

Epikrise. Die gutartig verlaufende Hautdiphtherie eines kräf¬ 
tigen Knaben lieferte einen Bacillenstamm von so geringer Pathogenität, 
daß er das Versuchstier nicht länger als 2 Tage krank machen konnte. 


Klinik. 

Werner S., 14 Tage alt. Aufge- 
nommen am 0. Krankheits¬ 
tage. 

Befund: Rosiger Säugling in aus¬ 
reichendem Ernährungszustand 
mit gutem Turgor. Eiterige 
Bindehautentzündung mit Lid¬ 
ödem. Keine Membranen auf 
den Conjunctiven. Conjuncti- 
valabstrich Di. bac. +. Nase 
trocken, sauber. Nasenabstrich 
Di. bac. -f. Rachen und übrige 
Organe ohne pathologischen 
Befund. 

Spezifische Behandlung: 
1000 I. E. intramusk. 

Verlauf: Nach 6 Tagen Binde¬ 
hautentzündung abgeheilt, nach 
11 Tagen bacillenfrei. 


12. Fall. , 

Tierversuch. 

Aus dem Bindehautabstrich nach 7 Tagen 
Reinkultur gezüchtet. M. 13. Gewicht 
320 g. Injektion von 2 ccm Bouillon¬ 
kultur. Das Tier verliert in 8 Tagen 50 g 
Gewicht, zeigt sonst keine Krankheits¬ 
erscheinungen. —Temperatur bleibt nor¬ 
mal, — erholt sich und bleibt am Leben. 
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Abb. 9. 


Epikrise. Aus dem Bindehautsack eines Neugeborenen wurden 
Diphtheriebacillen gezüchtet. Ob sie die Ursache der eitrigen Ent¬ 
zündung waren, könnte strittig sein; nicht selten sezernieren die Con¬ 
junctiven auch nach der Einträufelung von Argentum nitricum, Sophol 
oder anderen Silberpräparaten, und im vorliegenden Fall könnten die 
Bacillen des Conjunctivalsacks ebensowohl harmlose Schmarotzer ge¬ 
wesen sein wie die der Xasenschleimhaut. Jedenfalls konnten sie auch 
irn Meerschweinchenkörper außer vorübergehendem Gewichtsverlust 
keine Krankheitserseheinungen hervorrufen. 

Zeitschr. f. Hygiene. Hd. 94. 
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13. Fall. 

Klinik. 

Malta K., 6 l /2 Jahre alt. Aufgenommen am 4. Krankheitstage. 

Befund: Kräftiges Mädchen in gutem Ernährungszustände. Skrofulöser 
Habitus. Nase geschwollen. Eingang ekzematös. Blutig-eitriger Schnupfen. Di¬ 
phtheriebacillen im Nasen- und Rachenabstrich. Übrige Organe ohne Befund. 

Spezifische Behandlung: 1000 I. E. intramusk. 

Verlauf: Am 13. Tage bacillenfrei. Am 16. Tage geheilt entlassen. 

Tierversuch. 

Aus dem Rachenabstrich nach 2 Tagen Reinkultur gezüchtet. M. 14. Gewicht 
420 g. Injektion von 2,6 ccm Bouillonkultur subcutan. 

Verlauf: 6 Tage lang ernstlich krank; keine Freßlust, apathisch, sträubt 
die Haare, fiebert bis 39,7°, verliert 80 g Gewicht. Impfstelle wird nekrotisch. Haut 
stößt sich im Umfang von 1,2 cm Breite und 5 cm Länge ab. Nach 10 Tagen 
beginnende Neuepithelisierung und Vernarbung, Besserung des Allgemeinzustandes. 
Erholt sich in 14 Tagen vollständig, bleibt am Leben. 

Epikrise. Die im Rachen angesiedelten Bacillen eines an gutartiger 
Nasendiphtherie erkrankten Kindes zeigten sich im Tierversuch viru¬ 
lenter als im menschlichen Körper. Sie verursachten heftige lokale 
und allgemeine Krankheitserscheinungen, die nur langsam überwunden 
wurden, waren aber immerhin nicht pathogen genug, um den Tod 
des Tieres herbeizuführen. 

14. Fall. 

Klinik. 

Georg A., 28 Jahre alt. Aufgenommen am .2. Krankheitstage. 

Befund: Kräftiger Mann. Guter Allgemeinzustand Geringes Krankheitsgefühl. 
Leichte Rachendiphtherie mit Belag auf einer Tonsille. Übrige Organe ohne Befund. 

Spezifische Behandlung: 1500 I. E. intramusk. 

Verlauf: Nach 8 Tagen geheilt und bacillenfrei entlassen. 

Tierversuch. 

Aus dem Rachenabstrich nach 3 Tagen Reinkultur gezüchtet. M 15. Gew r icht 
330 g. Injektion von 2 ccm Bouillonkultur 6ubcutan. 

Verlauf: Vom 3. Tage an typische Allgemeinsymptome. Haut an der Impf¬ 
stelle nekrotisch, stößt sich in Größe eines Zweimarkstückes ab. Vom 10. Tage an 
Vernarbung, nach 15 Tagen Heilung. Tier bleibt am Leben. 

Epikrise. Dieser Versuch ist das Analogon des vorigen. Er wieder¬ 
holte klinisch, pathologisch-anatomisch und auch zeitlich die Vorgänge 
an dem Versuchstier Nr. 14, und wieder deckte der Tierversuch stärker 
krankmachende Eigenschaften des Bacillus auf, als die klinische Beob¬ 
achtung vermuten ließ. 

15. Fall. 

Klinik. 

Christine B.. 33 Jahre alt. Aufgenommen am 3. Krankheitstage. 

Befund: Gut genährte, kräftige Patientin. Diphtherischer Belag auf der 
linken Tonsille, sonst kein krankhafter Befund. 

»Spezifische Behandlung: 4000 I. E. intramusk. 

Verlauf: Klinische Heilung nach 6 Tagen. Bacillen halten sich 30 Tage auf 
der Racheiischlcimhaut. 
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Tierversuch. 

Aus dem Rachenabstrich nach 3 Tagen Reinkultur gezüchtet. M. 16. Gewicht 
270 g. Injektion von 2 ccm Bouillonkultur subcutan. Tod nach 59 Stunden unter 
Gewichts- und Temperatursturz. 

Sektionsbefund typisch für diphtherische Vergiftung. 

16. Fall. 

Klinik. 

Gerta H., 16 Jahre alt. Aufgenommen am 5. Krankheitstage. 

Befund: Leichte Rachendiphtherie, bohnengroßer Belag auf der linken 
Tonsille. Übriger Befund ohne Belang. 

Spezifische Behandlung: 3000 I. E. intramusk. 

Verlauf: Nach 13 Tagen geheilt und bacillenfrei entlassen. 

Tierversuch. 

Aus dem Rachenabstrich nach 4 Tagen Reinkultur gezüchtet. M. 17. Gewicht 
260 g. Injektion von 2 ccm Bouillonkultur subcutan. Tod nach 24 Stunden. 
Typischer Sektionsbefund. 

17. Fall. 

Klinik. 

Käte H., 5 Jahre alt. Aufgenommen am 3. Krankheitstage. 

Befund: Graziles blasses Mädchen. Auf den Innenrändem beider Tonsillen 
diphtherische Beläge. Übrige Organe ohne krankhafte Veränderungen. 

Spezifische Behandlung: 3000 I. E. intramusk. 

Verlauf: Klinische Heilung nach 8 Tagen. Bacillenfrei am 16. Tage. 

Tierversuch. 

Aus dem Rachenabstrich nach 6 Tagen Reinkultur gezüchtet. M. 18. Gewicht 
300 g. Injektion von 2 ccm Bouillonkultur subcutan. Tod nach 42 Stunden. Ty¬ 
pischer Sektionsbefund. 

Epikrise zu Fall 15, 16 und 17. Die drei Fälle gehören zusammen. 
Klinisch leichten Diphtherieerkrankungen stehen typische, heftige, 
tödliche Vergiftungen der Versuchstiere gegenüber. Das klinische Bild 
gab also keinen richtigen Maßstab für die Virulenz des Bacillus, viel¬ 
mehr lieferten die Tierversuche eine experimentelle Stütze für die 
Erfahrung, daß auch leichte Erkrankungen bei Gelegenheit zur Über¬ 
tragung schwere, ja tödliche Neuinfektionen bewirken können. 

Die drei Fälle bildeten aber auch eine Ergänzung zu den beiden 
vorigen Versuchen, die sich ebenfalls klinisch leichter anließen, als der 
Tierversuch bestätigte. Wir müssen bei allen fünf Patienten gute immuni¬ 
satorische Kräfte annehmen, die neben der zeitig eingeleiteten und aus¬ 
reichenden Antitoxinbehandlung die Vergiftung durch den Diphtherie¬ 
bacillus paralysieren und damit die Heftigkeit der Erkrankung ab¬ 
schwächen konnten. 

18. Fall. 

Klinik. 

Grete G., 12 Monate alt. Angaben über Krankheitsdauer nicht zu erhalten, 

Befund: Magerer, blasser, rachitischer Säugling. Auf der rechten Tonsille 
diphtherischer Belag in geringer Ausdehnung. Spärliche bronehitisehe Geräusche 
über den Lungen. Sonst kein pathologischer Befund. Gewicht g. 

13 * 
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Spezifische Behandlung: 2000 I. E. intramusk. 

Verlauf: Heilung nach 14 Tagen. Bleibt zur Hebung des Allgemeinzustandes 
noch in der Klinik. Nach 2 Monaten bacillenfrei, mit 800 g Gewichtszunahme ent¬ 
lassen. 3 Monate später Wiederaufnahme wegen Nasendiphtherie. Heilung nach 
12 Tagen. Bacillenfrei. 

Tierversuch. 

Aus dem Nasenabstrich nach 11 Tagen Reinkultur gezüchtet. M. 19. Gewicht 
300 g. Injektion von 2 ccm Bouillonkultur subcutan. 

Verlauf: In den ersten 5 Tagen Fieber bis 39,8°. Sonst keine Krankheits¬ 
erscheinungen. Bleibt am Leben. 

Epikrise. Die klinische Beobachtung ließ einen Bacillus von ge¬ 
ringer Virulenz erwarten. Ein atrophischer Säugling mit wenig Wider¬ 
standskraft erkrankte an leichter Rachendiphtherie in einem Alter, 
in dem der angeborene Bestand an Antitoxin schon ausgeschieden zu 
sein pflegt. Die Diphtherie heilt ab. 3 Monate später erfolgt eine Neu¬ 
erkrankung an Nasendiphtherie, wahrscheinlich durch Bacillen, die 
sich in irgendeiner Schleimhautbucht erhalten haben. (Auch der 
Nasenschleim enthielt Diphtheriebacillen.) Die Erkrankung kommt 
ebenfalls schnell zur Ausheilung; der Tierversuch bestätigt die geringe 
Pathogenität des Erregers. 

19. Fall. 

Klinik. 

Margarete H , 34 Jahre alt. Aufgenommen am 2 Krankheitstage. 

Befund: Grazile Patientin in ausreichendem Ernährungszustände. Leichte 
Rachendiphtherie (wenig ausgedehnte Beläge auf den Tonsillen). Sonst kein patho¬ 
logischer Befund. 

Spezifische Behandlung: 4000 I. E. intramusk. 

Verlauf: Nach 5 Tagen Heilung der lokalen Erkrankung. Nach 10 Tagen 
bacillenfrei entlassen. 

Tierversuch. 

Aus dem Rachenabstrich nach 7 Tagen Reinkultur gezüchtet. M. 20. Geivicht 
300 g. Injektion von 2 ccm Bouillonkultur subcutan. 

Verlauf: An den beiden ersten Tagen Fieber und Gewichtsverlust. Nach 
4 Tagen bohnengroßes, derbes Infiltrat an der Impfstelle, das nach 3 Wochen voll¬ 
ständig aufgesaugt ist. Bleibt dann gesund. 

20. Fall. 

Klinik. 

Elisabeth H., l / A Jahre alt. Krankheitsdauer nicht zu erfahren. 

Befund: Untergewichtiges, rachitisches" Kind. Nasendiphtherie mit ge¬ 
ringer seröser Sekretion. Rachen und innere Organe ohne krankhaften Befund. 

Spezifische Behandlung: 1000 I. E. intramusk. 

Verlauf: Heilung nach 10 Tagen. Bacillenfrei nach 23 Tagen. 

Tierversuch e. 

Aus dem Nasenabstrich des 8. Krankheitstages Reinkultur gezüchtet. M. 21. 
Gewicht 400 g. Injektion von 2 ccm Bouillonkultur subcutan. Tier bleibt gesund. 

Aus dem Nasenabstrich des 20. Krankheitstages neue Reinkultur gezüchtet. 
M. 22. Gewicht 300 g. Injektion von 1,5 ccm Bouillonkultur subcutan. Tier bleibt 
gesund. 
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Epikrise zu Fall 19 und 20. Die Erreger von leichter Rachen - 
bzw. leichter Nasendiphtherie konnten auch bei den Versuchstieren 
nur geringe Krankheitserscheinungen hervorrufen. 

Ergebnis der II. Versuchsreihe. 

Die Versuche mit Baoillen von klinisch leichterer Diph¬ 
therie ergaben nicht durchweg volle Übereinstimmung von 
Krankenbett und Tierversuch. 5 von den 10 Fällen verliefen 
gleichsinnig: Leichte Diphtherie beim Menschen hatte ge¬ 
ringe Krankheitserscheinungen bei den Versuchstieren zum 
Gegenstück. Die übrigen 5Tierversuche zeigten Verschieden¬ 
heiten vom klinischen Verlauf, untereinander aber gute 
Übereinstimmung, indem der Tierversuch durchweg stär¬ 
ker pathogene Eigenschaften der Erreger aufdeckte als 
die klinische Erkrankung. 

Die Infektiosität der leichten Erkrankungen muß dem¬ 
nach gerade so beurteilt werden wie die der schweren und 
schwersten Fälle. 


B. Versuche mit Bacillen von Bacillen trägem und Dauerträgern. 

III. Versuchsreihe. 

21. Fall. 

Klinik. 

Erna B., 3 Monate alt. Aufgenommen wegen Lues congenita. Rhagaden um 
den Mund, nässende Efflorescenzen auf dem Fußrücken. Geringer Schnupfen, 
nur wenig seröse Sekretion. Keine Membranen in der Nase. Otitis media. Bron¬ 
chitis. Im Nasenabstrich Diphtheriebacillen. 

Tierversuch. 

Aus dem Nasenabstrich nach 2 Tagen Reinkultur gezüchtet. M. 23. Gewicht 
350 g. Injektion von 1,8 ccm Bouillonkultur subcutan. Tod nach 30 Stunden. 

Sektionsbefund typisch für diphtherische Vergiftung. 

22. Fall. 

Klinik. 

Hans G., 12 Monate alt. Aufgenomnien wegen hämorrhagischer Nephritis. 
Allgemeine Ödeme. 4 Tage nach der Aufnahme Tod unter Krämpfen. Im Nasen¬ 
abstrich Diphtheriebacillen. 

Tierversuch. 

Aus dem Nasenabstrich nach 2 Tagen Reinkultur gezüchtet. M. 24. Gewicht 
340 g. Injektion von 1,7 ccm Bouillonkultur subcutan. Tod nach 32 Stunden. 
Typischer Sektionsbefund. 

Epikrise zu Fall 21 und 22. Die beiden Patienten waren Ba¬ 
cillenträger im engeren Sinne; beides schwerkranke, atrophische, wider¬ 
standsunfähige Kinder, und beide beherbergten virulente, stark giftbil¬ 
dende Bakterien auf der Nasenschleimhaut, ohne zu erkranken. (Die 
geringe seröse Nasensekretion des Säuglings Erna B. konnte nicht als 
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Diphtherie angesehen werden.) Ob der Antitoxingehalt des Serums 
beider Kinder so groß war, um alles Toxin zu binden, oder ob die Ba¬ 
cillen in der durch die Allgemeinerkrankung schwer veränderten Schleim¬ 
haut nicht die zusagenden Lebensbedingungen fanden und erst auf 
verändertem Nährboden Virulenz und toxinbildende Kraft zurück¬ 
gewannen, läßt sich nicht entscheiden. Jedenfalls war der klinische 
Befund kein Gradmesser für die pathogenen Eigenschaften der Bakterien. 

23. Fall. 

Klinik. 

Ingeborg W., 2 3 / 4 Jahre alt. Abgeheilte Nasendiphtherie. War 17 Tage krank. 
Behält 3 Monate lang Bacillen in Nase und Rachen. Kräftiges, gut genährtes Kind. 
Kein pathologischer Befund an der Haut und den inneren Organen. 

Tierversuch. 

Aus dem Rachenabstrich des 60. Krankheitstages nach 2 Tagen Reinkultur 
gezüchtet. M. 25. Gewicht 320 g. Injektion von 1,6 ccm Bouillonkultur subcutan. 
Tod nach 60 Stunden. 

Sektionsbefund: An den Nebennieren typische Veränderungen. 

24. Fall. 

Klinik. 

Katharina H., 19 Jahre alt. AbgeheiJte (leichte) Rachendiphtherie. War 
8 Tage krank. Status normal. Am 49. Tage nach der Aufnahme gegen ärztlichen 
Rat als Bacillenträger entlassen. 

Tierversuch. 

Aus dem Rachenabschnitt des 39. Krankheitstages nach 4 Tagen Reinkultur 
gezüchtet. M. 26. Gewicht 400 g. Injektion von 2 ccm Bouillonkultur subcutan. 
Tod nach 33 Stunden. 

Sektionsbefund typisch. Auffallend besonders Blutungen auf dem Peri¬ 
toneum und der Oberfläche der Nieren und Nebennieren. 

25. Fall. 

Klinik. 

Karl Fi , 3V 2 Jahre alt. Abgeheilte Kehlkopfdiphtherie. War 15 Tage krank. 
Status dem Alter entsprechend normal. Trägt 55 Tage Bacillen im Rachen. 

Tiervers ueh. 

Aus dem Rachenabstrich des 42. Krankheitstages nach 3 Tagen Reinkultur 
gezüchtet. M. 27. Gewicht 380 g. Injektion von 2 ccm Bouillonkultur subcutan. 
Tod nach 44 Stunden. Sektionsbefund typisch. 

26. Fall. 

Klinik. 

Margarete B. 6 l / 2 Jahre alt. Abgeheilte Nasendiphtherie. War 7 Tage krank, 
»fetziger Status normal. Am 39. Tage nach der Aufnahme gegen ärztlichen Rat als 
Bacillent räger ent lassen. 

Tiervers uch. 

Aus dem Rachenabstrich des 30. Krankheitstages nach 4 Tagen Reinkultur 
gezüchtet. M. 28. Gewicht 320 g. Injektion von 1,6 ccm Bouillonkultur subcutan. 
Tod nach 33 Stunden. Typischer Sektionsbefund. 
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Epikrise zu Fall 23 bis 26. Den vier Patienten ist gemeinsam, 
daß sie wochenlang nach der Heilung von leichten Diphtherieerkran¬ 
kungen noch voll virulente Bacillen im Rachen trugen. Gute allgemeine 
und spezifische Immunität muß sie vor schwererer Erkrankung bewahrt 
haben. Bemerkenswert ist, daß die Bacillen trotz des langen Auf¬ 
enthaltes auf der menschlichen Schleimhaut, trotz der stärken bacteri- 
eiden Kräfte der Patienten ihre Virulenz behielten und sie noch nach 
Wochen im Tierversuch zur Geltung bringen konnten. 

27. Fall. 

Klinik. 

Kurt B., 9 Monate alt. Abgeheilte Nasendiphtherie. War 12 Tage krank. 
Bleibt 8 Monate lang Bacillenträger. 

Tierversuche. 

Aus dem Nasenabstrich des 27. Krankheitstages nach 4 Tagen Reinkultur ge¬ 
züchtet. M. 29. Gewicht 270 g. Injektion von 1,5 ccm Bouillonkultur subcutan. 
Tod nach 102 Stunden. 

Sektionsbefund: Typische Veränderungen an den in Betracht kommenden 
Organen. 

Aus dem Rachenabschnitt des 160. Tages nach der Aufnahme Reinkultur ge¬ 
züchtet. M. 30. Gewicht 370 g. Injektion von 1,8 ccm Bouillonkultur. 

Verlauf: In den ersten 5 Tagen Fieber bis 39,9°. Allgemeine Krankheits- 
symptome. Lokal schmerzhaftes, walnußgroßes Infiltrat. Vom 8. Tage an Erholung. 
Infiltrat wird aufgesaugt. Tier bleibt am Leben. 

Epikrise. Dieser Versuch bot Gelegenheit, die Bacillen einer 
leichten Nasendiphtherie 2 mal auf ihre krankmachenden Eigenschaften 
im Tierversuch zu prüfen, einmal wenige Wochen nach der Aufnahme, 
das 2. Mal mehrere Monate nach der Heilung. 

Die ursprüngliche Virulenz des Stammes konnte nicht gering gewesen 
sein, sie genügte noch 27 Tage nach Krankheitsbeginn, um das Ver¬ 
suchstier in 4 1 / 2 Tagen zu töten. Nach 160 Tagen hatte sie sich stark 
abgeschwächt, reichte aber immer noch zu lokalen und gewissen All¬ 
gemeinschädigungen des Versuchstieres aus. 

28. Fall. 

Klini k. 

Albert B., 31 Jahre alt. Kräftiger Mann. Gutes subjektives Befinden. Status 
normal. Abgeheilte Rachendiphtherie. War 10 Tage krank Am 26. Tage nach 
der Aufnahme gegen ärztlichen Rat als Bacillenträger entlassen. 

Tierversuch. 

Aus dem Rachenabstrich des 25. Krankheitstages nach 2 Tagen Reinkultur 
gezüchtet. M. 31. Gewicht 370 g. Injektion von 2 ccm Bouillonkultur subcutan. 
Tod nach 30 Stunden. Typischer Sektionsbefund. 

29. Fall. 

Klinik. 

Josef B., I 1 /, Jahre alt. Dem Alter entsprechend entwickeltes Kind. Ab¬ 
geheilte Nasendiphtherie. War 7 Tage krank. Bleibt 140 Tage Bacillenträger. 
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T ierversuch. 

Aus dem Nasenabst rieh des 84. Krankheitstages nach 3 Tagen Reinkultur ge¬ 
züchtet. M. 32. Gewicht 320 g. Injektion von 1,6 ccm Bouillonkultur subcutan. 

Verla uf: 4 Tage lang Fieber um 39°. An der Impfstelle erbsengroßes Infiltrat, 
das nach 2 Wochen aufgesaugt ist. Bleibt dann gesund. 

Epikrise zu Fall 28 und 29. Die beiden Versuche bestätigen die 
Ergebnisse des Versuches Nr. 27. Nach 25 Tagen hat ein virulenter 
Bacillus noch nichts von seiner Virulenz eingebüßt, nach 3 Monaten 
darf mit einer erheblichen Abschwächung seiner Pathogenität gerechnet 
werden. 

Ergebnis der III. Versuchsreihe. 

Die Tierversuche mit den Bacillen von Bacillenträgem erwiesen eine 
überraschende Pathogenität der Stämme, stützten also die klinische 
Erfahrung von der Gefährlichkeit der Bacillenträger. 

Die nach Heilung diphtherischer Erkrankung aus den Abstrichen 
der Patienten gezüchteten I^cillen zeigten ebenfalls im Tierversuch 
heftige, zu akutem Vergiftungstod führende Virulenz. Diese war aber 
an die ersten 2 Monate nach Krankheitsbeginn gebunden, in und nach 
dem 3. Monat schwächte sie sich so ab, daß sie nur noch lokale und 
geringe allgemeine Schädigungen bewirken konnte. Man wird also 
Rekonvaleszenten nach Diphtherie, die ihre Bacillen noch behalten, 
etwa 8 Wochen nach Krankheitsbeginn für so infektiös halten müssen 
w ie in den ersten Tagen der Erkrankung. 

Zusammenfassung. 

In 29 Versuchen an 32 Meerschweinchen wurde die Pathogenität 
klinisch virulenter und klinisch avirulenter Diphtheriebacillen durch 
den Vergleich des Tierexperiments mit dem Befund und Verlauf der 
humanen Erkrankung geprüft. 

1. Die Erreger maligner Diphtherie beim Menschen hatten 
auch im Tierkörper akut tötende Wirkung. Toxische Sym¬ 
ptome im klinischen Bilde gingen mit akuten Vergiftungserscheinungen 
im Tierkörper parallel, mehr lokale Schädigungen ließen als Gegen¬ 
stück ebenfalls lokale Veränderungen neben den allgemeinen Sym¬ 
ptomen erkennen. 

2. Leichte klinische Erkrankungen lieferten nicht immer 
Bacillen gleich geringer Virulenz, hatten vielmehr in der Hälfte 
der Fälle so virulente Erreger, daß das Ergebnis des Tierversuchs im 
Gegensatz stand zum klinischen Befund und Verlauf. Da aber der 
positive Ausfall eines Versuches immer beweisender ist als der negative, 
so bildet der Tierversuch hier das schärfere Kriterium für die Virulenz 
des Bacillus als die humane Erkrankung und bescheinigt dem Bacillus 
eher seine Pathogenität, als der klinische Befund seine geringe Virulenz 
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glaubhaft machen kann. Die richtige Einschätzung der individuellen 
Immunität des einzelnen Patienten kann von Fall zu Fall Klinik und 
Tierversuch in Einklang zu bringen versuchen. Die richtige Erkenntnis 
der Infektiosität dieser Patienten ist das wichtigere Resultat, das sich 
aus dem Ergebnis der Tierversuche ergibt. 

3. Die Versuche mit Bacillen von Bacillenträgern, Re¬ 
konvaleszenten und Dauerträgern nach diphtherischer Er¬ 
krankung deckten fast durchweg stark krank machende 
Eigenschaften der Bacillen auf. Bei den Efkranktgewesenen 
bestand 2 Monate nach Krankheitsbeginn noch volle Pathogenität 
der Erreger, 3 und 5 Monate nach Krankheitsbeginn abgeschwächte, 
aber noch nicht erloschene Virulenz. 

Als Infektionsquellen sind daher die Träger von Bacillen ebenso 
zu bewerten wie die akut Erkrankten und wie die schwer Erkrankten. 
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Über Massenerkrankungen durch Ratinkulturen. 

Von 

Reg.- und Medizinalrat Dr. Willlühr, und Marinestabsarzt Dr. Wendtlandt, 

früherem Hilfsarbeiter früher kommandiert 

bei der Regierung in Potsdam. zum Institut „Robert Koch 44 . 

Nachdem Löffler im Jahre 1890 die Mäusetyphusbacillen als Er¬ 
reger einer Epidemie unter Mäusen entdeckt und mit Erfolg zur Mäuse- 
Vertilgung benutzt hatte, wurde 1900 von Danysz ein nach ihm be¬ 
nanntes Bacterium zur Vertilgung von Ratten und Mäusen, 1905 von 
Bahr ein als Ratin bezeichneter Bakterienstamm zur Vertilgung von 
Ratten empfohlen; beide Bakterienarten erwiesen sich ebenso wie 
zwei weitere zur Rattentötung benutzte Kulturen, nämlich der B. 
Issatschenko und das sog. „Liverpool Virus“, als zur Gruppe des Bacillus 
enteritidis Gärtner gehörig und sind von diesem nicht zu unterscheiden. 

Diese Bakterien wurden ebenso wie die Löffler sehen Mäusetyphus¬ 
bacillen zunächst als unschädlich für Menschen angesehen, und diese 
Ansicht ist auch noch in neuerer Zeit von einzelnen Forschem wie 
Räbiger - Halle und Danysz-Paris vertreten worden. Daß die 
fraglichen Bacillen häufig ohne Schaden von Menschen auf genommen 
worden sind, läßt sich nicht bezweifeln, und auch Selbstversuche, bei 
denen sie absichtlich, zum Teil in größerer Menge verschluckt wurden, 
sind nach den Berichten von Bahr, Räbiger und Grosso 1 ) in diesem 
Sinne ausgefallen. Danysz 2 ) gibt an, daß bei den in Frankreich 1903/04 
unter Mitwirkung des Pasteur-Instituts aus Staatsmitteln angestellten 
Versuchen zur Mäusevertilgung mit dem „Virus Danysz“ 600 000 Liter 
Kulturflüssigkeit verwendet wurden, ohne daß eine einzige Erkrankung 
von Menschen bekannt geworden wäre; er glaubt sogar, daß während 
10 Jahren eine Million Menschen (?) ungestraft ohne besondere Vor¬ 
sicht mit diesem Virus manipuliert hätten. Diese letztere Angabe ist 
gewiß sehr übertrieben; aber auch Bahr 3 ) hebt in dem Bericht über 
seine ausgedehnten Erfahrungen in der Rattenbekämpfung in dänischen 

J ) Zentralbl. f. Bakteriol., Parsitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I Orig., 54. 
1910. 

-) Handbuch der Technik u. Methodik d. Immunitatsforschung von Kraus- 
Levaditi, 1. Erganzungsband, 1911. S. 641. 

3 ) Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I Orig., 
80. 213. 
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Städten durch Ratin während der Jahre 1907 — 1917 noch jetzt hervor, 
daß von Krankheiten bei Menschen und Haustieren nirgends etwas ver¬ 
lautet sei. Uhlenhuth und Hiibener x ) stehen auf dem Standpunkt, 
daß die in Rede stehenden Erreger ursprünglich für Menschen nicht patho¬ 
gen sind, daß sie aber diese Pathogenität unter besonderen Umständen 
erlangen können. Sie selbst zitieren eine von Gaffky beschriebene Er¬ 
krankung durch Danyszbacillen und eine 1908 in London von Hand- 
son, Williams und Klein 2 ) beobachtete Epidemie von 12 Fällen 
von Gastroenteritis, die ziemlich schwer, aber ohne Todesfall, verliefen 
und die auf Liverpool-Virus zurückgeführt und z. T. durch positive 
bakteriologische und serologische Befunde bestätigt werden konnten. 
Daß durch Ratinbacillen auch Todesfälle hervorgerufen werden können, 
beweisen zwei während des Krieges im Institut,,Robert Koch“ bekannt¬ 
gewordene Vorkommnisse. 

In einem Gefangenenlager in der Nähe von Berlin hatten russische 
Gefangene mit Ratin infizierte Kartoffeln, die sie auslegen sollten, 
gegessen. Zwei von ihnen, die, wie angegeben wurde, große Mengen 
davon gegessen hatten, sind kurze Zeit danach schwer erkrankt und 
gestorben; aus den Leichenteilen wurden die Erreger gezüchtet und 
durch genaue vergleichende Untersuchung mit einer Ratinkultur als 
solche identifiziert. 

Im zweiten Fall war in einer thüringischen Stadt in einer Konditorei 
eine Schaumspeise oder Torte anscheinend absichtlich von einem 
Knaben mit Ratin versetzt worden; auch hier starben zwei Personen 
akut, und aus den Organen des einen wurden die Ratinbacillen heraus¬ 
gezüchtet; weiterhin erkrankten noch etwa 35 Personen, die von der 
Torte gegessen hatten. 

Der letztere Fall ist dem Institut nur aus den Akten gelegentlich 
eines Obergutachtens bekanntgeworden; bei dem ersten wurden die 
Ixichenteile von zwei Gestorbenen im Institut untersucht. 

Wir hatten nun Gelegenheit, eine Massenerkrankung durch Ratten¬ 
schädlinge, wie sie in diesem Umfange unseres Wissens noch nicht be¬ 
schrieben w r orden ist, epidemiologisch und serologisch genau zu unter¬ 
suchen und in ihrer Entstehung aufzuklären. 

In der Brandenburgischen Schul- und Fürsorge-Erziehungsanstalt 
zu St. erkrankten in der Nacht vom 28. zum 29. Mai 1920 plötzlich 13, 
im Laufe des 29. und 30. Mai weitere 82 Zöglinge und Angestellte mit 
plötzlich ansteigendem Fieber bis 40°, Erbrechen und Durchfall. Die 
Stühle w r aren mäßig zahlreich, stets gefärbt, nie reiswasserähnlich. 
Das Allgemeinbefinden war erheblich gestört. In etwa zehn 
Fällen trat am 29., 30. und 31. Mai bedrohliche Herzschwäche auf, 

! ) Kolle-Wassermanns Handbuch 3, 1089, 1118, 1128 ff. 

-) Brit. ined. Journ. vom 21. XI. 1908. 
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die mit Herzmitteln erfolgreich bekämpft wurde. In zwei Fällen zeigte 
sich etwa am 5. Tage vorübergehend B1 ut im Stuhl. Nach 2—3 Tagen 
klangen in der Mehrzahl der Fälle die Krankheitserscheinungen ab 
und die Körpertemperatur fiel rasch; bei den ernster erkrankt gewuse¬ 
nen blieb aber eine längere Zeit andauernde Mattigkeit zu¬ 
rück. Todesfälle traten nicht ein. 

Die 95 Erkrankungen verteilten sich auf 9 Knaben und 15 Lehrlinge, 
die im Knabenlazarett, 6 Mädchen und 8 schulentlassene Mägde, die 
im Mädchenlazarett erkrankten; ferner auf 10 Kinder in der Kinder¬ 
abteilung, 14 Mädchen im Mädchenhaus, 23 Mägde im Mägdeheim, 
10 Beamte, und zwar die Röntgenschwester, eine Lazarettschwester, 
die Küchen Vorsteherin und 7 Erzieherinnen. 

Diese genannten Gruppen aßen sämtlich in getrennten Speise¬ 
räumen die in der Anstaltsküche für alle gemeinsam bereiteten Mahl¬ 
zeiten. In der ganzen Anstalt waren in verschiedenen Gebäuden 400 
bis 450 Zöglinge im Alter von 2—17 Jahren und ein Personal von rund 
100 Köpfen untergebracht. 

Unter den Erkrankten befand sich auch die Vorsteherin einer 
Zweiganstalt, die am 28. Mai in der St.er Anstalt zum Besuch weilte. 
Sie genoß hier an diesem Tage nur die Mittagsmahlzeit, die aus Quetsch¬ 
kartoffeln mit einer Tunke aus amerikanischem Fleisch und amerika¬ 
nischem Speck bestand, Brocken von Fleisch und Speck befanden sich 
in der Tunke. 

Diese Mahlzeit mußte somit als Ursache der Erkrankungen ange¬ 
sehen werden. 

Der Speisezettel für den 28. V. mittags verzeichnet: 1. Für die Angestellten 
„Bohnen mit Kartoffeln und Fettung“; 2. für die Zöglinge „Grütze (Graupen) 
mit Kartoffeln und Büchsenfleisch' 4 ; 3. für die Kranken „Bohnen, Kartoffelbrei 
und Fettung“. Bohnen und Grütze zu 1. und 2. waren mit Kartoffeln zusammen¬ 
gekocht, die „Fettung 44 wurde als eine Art Tunke aus dem Fleisch bereitet. Das 
Fleisch bestand aus 5 Pfund amerikanischem Pökelsehweinefleisch und Speck, 
die am 15. V. von einem Schlächter in St. bezogen, trocken auf bewahrt und am 
26. V. von der Wirt Schaft sic itung ausgegeben waren. Von dieser Tunke oder Fettimg 
sollen nach Angabe der Küchenvorsteherin alle drei Gruppen der Erkrankten 
etwas erhalten haben. Die Genannte gab an, das Fleisch sei keinesfalls verdorben 
gewesen, habe nur, wie das amerikanische Fleisch fast immer, etwas ranzig ge¬ 
schmeckt. 

Der Grund für die Erkrankung schien hiernach vollkommen rätselhaft, bis 
bei der Besichtigung der Anstaltsküche festgestellt wurde, daß dort, wie in der 
ganzen Anstalt, gegen die zahlreichen, sehr lästigen Ratten Rattengift gelegt worden 
war, das man in Gestalt-von Kulturen, die als „Rattentyphus 44 bezeichnet wurden, 
aus der A]>otlicke des Ortes bezogen hatte. Die Küchenvorsteherin gab zu, am 
25. V. sieben bis acht Brotstücke, die mit der flüssigen Kultur getränkt waren, in 
der Speisekammer und in geringerer Anzahl auch in der Küche ausgelegt zu haben. 
Sie, sowie der Wirtschaftsbeamte, der das Rattengift ausgab, beriefen sich darauf, 
cs sei ihnen gesagt worden, das Gift sei für Menschen und Haustiere vollkommen 
unschädlich. Die Küchenvorsteherin hatte also keine Bedenken gehabt, die in 
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verschlossenen Ampullen gelieferten Kulturen an der Platte des Küchentisches 
durch Abbrechen des Halses aufzuschlagen und den Inhalt der Gläser auf etwa 
20 je 2—3 cm lange Brotstückchen zu gießen, die sie auf Zeitungspapier auf dem 
Küchentisch ausgebreitet hatte. Eins dieser vergifteten Stücke wurde u. a. vor ein 
Rattenloch gelegt, das sich unmittelbar neben dem sog. Wärmeschalter befand, 
einem etwa 2 m breiten offenen Fenster, das Küche und Flur verband. Die Platt¬ 
form dieses Wärmeschalters diente der Speisenausgabe. Darunter befand sich 
ein Wärmeschrank in zwei Stockwerken, wo das für die Speisenausgabe, besonders 
für die Mädchenabteilung benutzte Geschirr gewärmt und getrocknet wurde. 

Die vergifteten Brotstücke in der Küche waren angeblich bereits am Morgen 
des 26. V. sämtlich verschwunden, dagegen lagen in der Speisekammer, wo das für 
die Mittagsmahlzeit am 28. V. bestimmte Fleisch auf dem Tisch stand, am 28. V. 

11 Uhr vormittags noch 2—3 vergiftete Brotstückchen auf Zeitungspapier auf 
dem Boden. Ein in der Küche beschäftigter, 17 jähriger weiblicher Anstaltszögling 
ergriff mit den Händen zu der angegebenen Zeit Papier und Brot Stückchen, trug 
sie in die Küche und warf sie in das Herdfeuer. Danach wischte sie den Küchen- 
tisch ab und verrichtete andere Reinigungsarbeiten in der Küche, sie wäll sich auf 
Anweisung der Küchenvorsteherin nach dem Berühren der Brotstücke die Hände 
gewaschen haben, eine Angabe, die aber nach den Umständen recht zweifelhaft 
erschien. 

Fassen wir diese Darlegung des Sachverhaltes noch einmal kurz 
zusammen, so kommen wir zu folgendem Ergebnis: 

In denselben Räumen, in denen die Speisen, welche zweifellos zu 
den Erkrankungen Anlaß gegeben haben, angerichtet wurden, sind auch 
die Ratinköder zubereitet und ausgelegt worden, und dieselben Per¬ 
sonen, die die Speisen zubereiteten, haben Gelegenheit gehabt, mit 
Ratin in Berührung zu kommen. Außer dem Ratin könnte als In¬ 
fektionsquelle höchstens noch das amerikanische Schweinepökelfleisch 
angeschuldigt werden. Es liegt aber kein Anhaltspunkt dafür vor, daß 
dieses Fleisch infiziert war, und es wäre sehr gezwungen, neben der 
offenbaren Ansteckungsquelle noch nach einer anderen zu suchen. 

Die Ratinbakterien können auf verschiedenen Wegen in die Speisen 
gelangt sein: 

1. durch das Aufschlagen der Kulturgläser an der Platte des 
Küchentisches am 25. Mai, wodurch zweifellos der Tisch verunreinigt 
wurde und zwar sehr wahrscheinlich mit großen Mengen von Bakterien: 
Speisen, die auf dieser Tischplatte zubereitet wurden, konnten so selbst 
nach mehreren Tagen noch infiziert werden; 

2. durch das Zubereiten der Köder auf dem Küchentisch, welches 
die gleichen oben erwähnten Wirkungen haben konnte; 

3. durch das Hantieren des in der Küche beschäftigten Mädchens 
mit den Ködern und das unmittelbar darauf folgende Reinigen des 
Tisches durch dasselbe Mädchen, selbst wenn das Mädchen sich in¬ 
zwischen die Hände gereinigt hätte; die Reinigung ist aber, wie erwähnt, 
wahrscheinlich gar nicht erfolgt. 

Die in der Apotheke beschlagnahmte, als Rattentyphuskultur bc- 
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zeichnete Flüssigkeit, sowie eine aus derselben Quelle stammende noch 
in der Anstalt befindliche gleiche Kultur wurden dem Institut für In¬ 
fektionskrankheiten „Robert Koch“ übersandt und in der unter Lei¬ 
tung von Reg.-Rat. Dr. Ungermann stehenden Abteilung untersucht. 
Wir stellten hier fest, daß die Proben einen Bakterienstamm in Rein¬ 
kultur enthielten, der sich biologisch und agglutinatorisch wie ein Bact. 
enteritidis Gärtner verhielt. 

Es lag nahe, mit dieser Kultur bei den Seren der Erkrankten Widal- 
reaktionen anzustellen, um auf diese Weise den Beweis zu erbringen, 
daß in der Tat dieser Stamm der Erreger der Erkrankungen war. 
Durch das dankenswerte Entgegenkommender Anstaltsärzte gelang es, 
noch eine große Reihe von Blutproben der Untersuchung zuzuführen. 

Bei stark positivem Ausfall der Widalreaktion mit dem homologen 
Stamm schlossen wir daran zur Kontrolle bei einigen Untersuchungen 
noch die Agglutination eines anderen Ratinstammes, zweier bekannter 
Gärtnerstämme und weiterhin einer Typhus-, Paratyphus-B- und 
Paratyphus-A-Kultur. 

Von Stuhl und Urin der Patienten kamen nur eine kleine Anzahl von 
Proben zur Untersuchung, die erst 10 Tage nach Infektion, z. T. noch 
später, entnommen waren; da die Erreger der Fleischvergiftungen in 
der Regel recht schnell aus dem Körper wieder verschwinden, so ist es 
nicht überraschend, daß der Erreger in keinem Falle mehr nachgewiesen 
werden konnte. 

Das Gesamtergebnis der Patientenserumuntersuchungen sei in neben¬ 
stehender Tabelle dargestellt. 

Bei 69 untersuchten Seren (von den eingesandten 80 waren 11 Sera 
aus technischen Gründen für die Widalreaktion nicht brauchbar) waren 
58 = 84% mehr oder weniger stark spezifisch auf den homologen 
Stamm eingestellt. Mit dem heterologen Ratinstamm und dem einen 
uns bekannten Gärtnerstamm war die Reaktion, soweit angestellt, 
ganz erheblich schwächer. Auffällig ist dagegen die in einigen Fällen 
ganz besonders starke Reaktion mit dem zweiten Gärtnerstamm, der 
dem in Frage kommenden Ratinstamm näherzustehen scheint. Die 
Reaktion mit den Typhus-, Paratyphus-B- und Paratyphus-A-Stäm- 
men war durchweg im Vergleich zum homologen Stamm gering. 

Die Tabelle bestätigt also einwandfrei die Annahme, daß die In¬ 
fektion durch die ausgelegten Ratinkulturen erfolgt ist. Bei der räum¬ 
lichen Trennung der einzelnen Kategorien der Erkrankten muß eine 
gemeinsame Infektionsquelle angenommen werden; die Bacillen sind 
zweifellos in die Speisen gelangt und haben sich wahrscheinlich sogar 
darin beim Stehen derselben reichlich vermehrt. Die Annahme der 
Vermehrung in der Tunke liegt wohl am nächsten, jedoch können auch 
die Quetschkartoffeln, wenn sie nach dem Kochen längere Zeit gestan- 
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Lauf. 

Katinbac. 

Katinbac. | St. I 

St. II 

St. 

'! homolog. 

heterolog. Enteritis 

Enteritis 


Stamm 

Stamm ' Gärtner 

Gärtner 

1794 

1:2u0 + 

1:50 + 


1797 l| 1:200 + 

1:50 + 


1864 

1:100+ 



1867 

1 - 

_ 


1870 

1:100 + 



1892 

1:100+ 

1 - 

i 

1895 

1:100+ 

_ 

. 

1898 

1:100+ 

' 


1901 

1:100+ 

__ 

: 


1904 

1:200+ 

i 

I 

1907 

1:100+ 

i 


1910 

1:200+ 

•i 

' 

1913 

1:200+ 

1916 

zu wenig Blut 



1919 

1:200+ + 

1 

i 

1922 |l 1:200+ + 

; 

1 

1925 

1:200 + + + 

, 

1 

1928 

2: lu0+ 

; 


1931 

1:200+ + 



1934 

1:500+ 



1937 

zu wenig Blut 

! 


1940 

i 1 •' 800+ 

i 


1943 

1:200+ + 

, 


1946 

1:200+ + 

4 1 


1949 

1:2u0 + + 

i 

1:200 + 

1:200+ + + + 

1952 

1:200+ + 

1:100+1 

1:200+ + + 

1955 , 

1:200+ + 

1:100+1 

1:200+ + + 

1958 

1:200 + 

1: 50+; 

1:200+ + + 

1961 

— 

| 


1964 

1:100+ 

1: 50 r j 

1:200+ 

1967 

1:100+ 

1: 50 11; | 

1:200 + 

1970 

1:100+ 

i 


1973 

1:100+ 

1: 50+| 

1:200 + 

1976 

1:200+ 

1:100+; 

1:200+ + 

1979 

1:200+ 

i 


1982 

zu wenig Blut 

i 


2052 

zu wenig Blut 

i 


2055 

1 :100 + 

1: 50+! 

1:200+ 

2058 

1:100 + 

| S 

' 

2061 

zu w enig Blut 

f ■ 

1 

2064 

zu wenig Blut 


1' -,i 

2067 

1:100+ 

i 1 

1 

2137 

zu wenig Blut 

1 ! 

i i 

1 

2140 

1:200 + 

■ 

i 

1 

2143 

1:200+ 

1 


2146 

1:200+ + 

i 

j 

2149 

zu wenig Blut 

i 

i 

2316 

1:100 1- 

1 

i 

1 

1 

2329 

1:100 + 

i i 

1 

1 


Typhim 

"I 

I 

i 


i 


I 


| 


1 : 100 +| 

l:200+j 


I 


f 


1:5CM 


f 
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— 1 : 50 + 

1:50+ 1:50 + 
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1:50 
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Willführ und Wendtlandt: 

» 

Lauf. ! 
Nr. 

Ratinbac. 

homolog. 

Stamm 

Ratinbac. ! 
heterolog.! 
Stamm | 

st. i ! 

Enteritis 1 
Gärtner 

Enteritis Typhus Parat £ Parat >/ 

CSrtner P hus B P hus A 

2332 i 

1:200+ 


i 

; 1:50+ 1:50+; 1:50+ 

2335 

1:200+ + 

1 

| 1:50+ 1:50+ 1:50 + 

2338 

1:200+ + 


! 1:50+ 1:50+ 1:100 + 

2341 

1:50 + 


— — 1:50-4- 

2344 

1:200+ 


1 1:50+ — ;1:50 + 

2404 

1:200+ + 


1 ’ 1 

2407 

1:200 + 



2410 

nicht brauch- 


i I 


bar 


I '! 

2413 

1:50+ 


1 1 

2455 

1 - 


1 

2456 

1:200 + 

1:100+ 

1:50- 

1:200++ ; 1 

2457 

1:200+ 



j 1 

2458 

1:1004 

1:50 + 

1 : 504 

1:200+ 

2459 

1 : 504 

— 

! 

1:50+ 

2460 

1:200 + 

1:100 + 

1:100 + 

1:200+ + + 

2461 

1:50+ 

1:50+ 

— 

1 : 100 + 

2505 

1:200+ 



1 

2533 

1:600+ 


1: 1C0+, 1: 50+ , 1:50 + 

2555 

1:200 + 




2756 

1:50+ 



1 1 

| 

2757 ! 

— 




2758 

1:100+ 




2759 

nicht brauch¬ 




bar 



2760 

— 


1 

2761 

zu wenig Blut 

! 

: Ü 1 

2762 

— 

i 


2763 

— 


1 

2764 

— 


1 

I 

2765 

— 


! 

2766 

— 



2767 

— 


j 


den haben, bevor sie genossen wurden, einen vorzüglichen Nährboden 
abgegeben haben. 

Wenn auch bei der von uns beobachteten Epidemie kein Todesfall 
aufgetreten ist, so sind die Fälle doch z. T. recht schwer verlaufen; 
sie haben Kollaps und bedrohliche Herzerscheinungen gezeigt und 
z. T. noch ziemlich lange unter den Folgen der Krankheit gelitten. Ähn¬ 
liches wird über die oben erwähnte Epidemie in London berichtet. 

Hält man die beschriebenen Beobachtungen, zu denen zweifellos 
noch eine ganze Anzahl nicht veröffentlichter Fälle zu rechnen sein 
würde, zusammen, so kann kein Zweifel bestehen, daß die Ratinbacillen 
und ebenso die anderen mit ihnen als identisch anzusehenden zur Ratten- 
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und Mäusevertilgung benutzten Bakterien der Gärtner-Gruppe für den 
Menschen sehr bedenklich sind. Sie sind auch entschieden weit gefähr¬ 
licher als die der Paratyphus-B-Gruppe angehörenden Mäusetyphus¬ 
bacillen; denn diese sind sehr viel länger und in viel größerem Maß¬ 
stabe verwendet worden und haben relativ viel seltener und im Durch¬ 
schnitt zu leichteren Erkrankungen geführt als die Ratinbacillen. 

Bezüglich der Frage, welche gesetzlichen Maßnahmen etwa zur 
Verhütung derartiger Infektionen in Frage kommen, verweisen wir 
auf^die kürzlich erschienene Arbeit Wreschners „Über Mißstände 
und Gefahren bei dem Verkehr mit bakteriellen Ratten- und Mäuse¬ 
vertilgungsmitteln“ 1 ). 

*) Zeitschr. f. Hyg. 93, 35. 


Zeitschr. f. Hygiene. B<1. &4. 
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Das Krankheitsbild der experimentellen herpetischen 
Allgemeininfektion des Kaninchens. 

Von 

Dr. A. Luger, Dr. E. Lauda und cand. mcd. E. Silberstern. 

Eine Reihe dem Fundamentalversueh Griiters folgende Arbeiten 
(Baum, Blanc, Blanc und Caminopetros, Doerr und Schnabel, 
D oerrund Vöchting, Kooy, Lipsehütz, Löwen stein, Lugerund 
Lauda, Sallmann, Siegrist, Stöcker u. a.) halben ergeben, daß an 
der Möglichkeit einer Übertragbarkeit des Horpes febrilis auf die Tier¬ 
cornea, Kaninchen und Meerschweinchen (Doerr, Luger und Lauda) 
mit folgender herpetischer Keratitis kein Zweifel bestehen kann. 

Doerr war der erste, der in systematischer Weise der Frage näher¬ 
getreten ist, ob neben der Lokalinfektion auf der Cornea auch An¬ 
zeichen einer Allgemeininfektion der Tiere gefunden werden können. 
Doerr hat solche Allgemeinerscheinungen gesehen. Er wies darauf 
hin, daß die von ihm comeal geimpften Tiere häufig 3- 4 Tage nach 
dem Auftreten der lokalen Reaktion, einige Male auch etwas später 
Allgemeinerseheinungen in Form von Manegebewegungon, immer nach 
der Seite des infizierten Auges hin, zeigten. Er beobachtete ferner 
Paraparesen der vorderen und hinteren Extremitäten, teils vorüber¬ 
gehend und wechselnd, teils auch in Form von Krisen, die durch klo¬ 
nische Krämpfe, Zurückwerfen des Kopfes in den Nacken, Trismus 
und starke Salivation charakterisiert waren. X lei st schloß sich daran 
die Heilung an, doch starben auch einige Tiere nach 2 — 3 Tagen. 
Doerr glaubt dabei, daß es sich um ein neurotropes Virus handle, 
dessen Sitz im Zentralnervensystem gelegen sei, doch gelang es ihm zu¬ 
nächst nicht, dieses durch Verimpfung von Gehirn, Hals- oder Lendenmark 
oder Sehnerven auf die Cornea zurück zu übertragen. Doerr und Vöcli- 
ting berichten später über gelungene Allgemeininfektion durch intra¬ 
venöse Injektion von Horpesbläscheninhalt, sowie durch intravenöse 
und subdurale Injektionen von Gehirn-Rückenmark-Emulsion von 
unter Allgemeinerscheinungen gestorbener Tiere. Außerdem machten 
die genannten Autoren auf eine auffallend starke Salivation aufmerk¬ 
sam, sowie darauf, daß sich die Tiere ganz kurz nach dem Anfall wieder 
vollständig erholen und daß sich in schworen Fällen die Anfallskrisen 
an einem Tage öfters wiederholen können. Sie erwähnen ferner vor- 
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übergehende Paralysen unter der Form von Paresen und Paraplegien, 
meist nach einer Reihe von Krämpfen. Die Inkonstanz und Variabilität 
der Krisen erinnert die Autoren an'das Bild der Encephalitis lethargiea. 
Bei der mikroskopischen Untersuchung der Organe kamen sie zu kei¬ 
nem Resultat. Doerr und Schnabel fanden Fieberbewegungen und 
Sinken derselben bei Beginn der nervösen Störungen. Stöcker machte 
auf eigentümliche Zwangsbewegungen der cornealgeimpften Tiere auf¬ 
merksam. Autoptiseh fand er bei solchen Tieren Veränderungen am Ge¬ 
hörorgan. AuchKooysowie Salmann und Siegrist — diese Autoren 
haben zumeist mit Herpes corneae als Stammaterial gearbeitet — haben 
nervöse Störungen der Tiere gesehen. Salmann, in Gemeinschaft mit 
Spiegel, weist dabei auf degenerative Veränderungen von Ganglienzellen 
einzelner Rückenmarkssegmente, der Spinalganglien der beiderseitigen 
Ganglia Gasseri und der oberen sympathischen Halsganglien hin, die sieh 
in leichter Tigrolyse, Randstellung der Kerne, Verlust der Färbbarkeit des 
Kerns, stärkerer diffuser Tinktion des Protoplasmas und homogener Kern - 
Schrumpfung verschiedenen Grades äußert. Im Rückenmark fanden die 
genannten Autoren außerdem perivasculäre polynucleäre Infiltrationen. 

Wir selbst haben uns seit längerer Zeit mit der Frage des Herpes 
febrilis beschäftigt und haben über die anderweitigen Ergebnisse unserer 
Untersuchungen, von denen nur die Kernveränderungen am Cornea¬ 
epithel und die Filtrierbarkeit des Herpesvirus genannt sein sollen, an 
anderer Stelle berichtet. Wir sind bisher auf die in Rede stehenden 
Allgemeinerscheinungen der infizierten Tiere nur kurz eingegangen, 
weil wir sie erst später bei einer größeren Anzahl von Tieren beobachten 
und uns von ihrer Spezifität überzeugen konnten, ein Umstand, der wohl 
auf das verwendete Tiermaterial zurückzuführen sein dürfte; wir wer¬ 
den darauf noch zurückkommen. 

Wir sahen die Allgemeinerscheinungen sowohl nach cornealcr als 
auch intravenöser und subduraler Verimpfung von herpetischem Material. 

Von 13 teils mit dem verdünnten, teils mit dem unverdünnten In¬ 
halt der Bläschen von Herpes febrilis cornealgeimpften Kaninchen, 
bei denen sich die charakteristische Keratitis entwickelte und bei 
denen der Eintritt der Allgemeinerscheinungen abgewartet werden 
konnte, zeigten sieben ein positives Ergebnis, von den übrigen starb 
eines interkurrent an Enteritis, die restlichen fünf waren durchwegs 
ältere Tiere, die weit seltener und im geringeren Grade allgemein auf 
die Infektion reagieren. Die Inkubation der Allgemeininfektion dauerte 
1 — 30, im Mittel 7 —14 Tage, große Differenzen, die wohl von der Viru¬ 
lenz des Herpesstammes, von der Konzentration der Aufschwemmung, 
der Reaktionsart des Tieres und vielleicht auch von der Variabilität 
(h*r eornealen Resorption abhängen dürften. Wir verstehen dabei unter 
Inkubationszeit- die bis zum Auftreten der weiter unten genauer be- 
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schriebenen schweren Erscheinungen verstreichenden Tage. Die Frage, 
wieweit die von uns als Prodromalerscheinungen bezeiehneten Sym¬ 
ptome bereits dem eigentlichen Kränkheitsbild zugehören, muß vor¬ 
läufig offenbleiben. Während der Inkubation zeigten sich häufig Pro 
drome unter dem Bilde von Unruhe, gesteigerter Erregbarkeit, Zittrig¬ 
keit, erhöhter Muskeltonus, unsicherer Gang, zeitweise Senkungen der 
Temperatur unter 38°. Die Dauer der Allgemeinerscheinungen betrug 
zwischen 1 und 5 Tagen, sie endeten in fünf Fällen mit dem Tode; nur 
ältere Tiere überlebten die Krisen und zeigten Manegebewegungen, 
jüngere boten das Bild der kurzen paroxysmalen Konvulsionen, wie sie 
später geschildert werden sollen. 

Drei mit einer Aufschwemmung von Herpesbläscheninhalt in 
physiologischer Kochsalzlösung intravenös geimpfte Tiere zeigten nach 
einer Inkubation von 2, 7 resp. 10 Tagen ebenfalls die kurzen, anfalls¬ 
weisen Allgemeinerscheinungen mit einer Dauer von 1—3 Tagen, im 
Verlaufe deren sie durchwegs — es handelte sich hier ausschließlich um 
jüngere Tiere — zugrunde gingen. 

Mit Gehirn-Rückenmarksemulsion von unter Allgemeinerschei¬ 
nungen verstorbenen Tieren wurden drei Kaninchen comeal geimpft, 
von denen eines, eine vierte Passage, nach einer Inkubation von 9 Tagen 
einen typischen Anfall erlitt, innerhalb dessen es nach 5 Minuten zugrunde 
ging. Dieses Tier war auch das einzige in dieser Gruppe, bei dem die Infek¬ 
tion an der Cornea angegangen war. Es gelingt somit nicht regelmäßig, mit 
Gehirn-Rückenmarkscmulsionen die herpetische Keratitis zu erzeugen. 

Die intravenösen Injektionen mit Gehim-Rückenmarksemulsionen 
ergaben in sechs Fällen von sieben ein positives Resultat; da es sich in 
fünf Fällen davon um eine ununterbrochene Reihe von Passagen han¬ 
delte, waren wir in der Lage festzustellen, daß dabei die Inkubations¬ 
zeit im allgemeinen abzunehmen schien (von 11—6 Tage). Die Dauer 
der Allgemeinreaktion, die sich durchwegs unter dem Bilde eines kurzen 
Anfalles darbot und mit dem Tode endete, betrug 2—12, im Mittel 
10 Stunden. Unter diesen Tieren befand sich auch ein mit dem Filtrat 
einer Gehirn-Rückenmarksemulsion intravenös infiziertes Kaninchen, 
welches unter typischen Allgemeinerscheinungen zugrunde ging (Luger 
und Lauda, Wien. klin. Wochenschr. 1921, Nr. 21). 

Bei zwei subduralen Injektionen mit Gehirn-Rückenmarksemulsion 
ergaben sich in dem einen Falle, einer zweiten Passage, anfallsweise 
Allgemeinerseheinungen mit Temperaturabsturz für die Dauer von 
12 Stunden, die mit dem Tode endeten. Das andere Kaninchen zeigte 
bis auf Temperaturremissionen keine manifeste Reaktion. 

Die Allgemeiuerscheinungen selbst präsentieren sich unter zwei 
Formen. 

Die anfallsweise auftretenden, kurzdauernden paroxysmalen Kon- 
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vulsionen, die oft scheinbar aus vollständigem Wohlbefinden heraus, 
oft durch einen Schock (Herausholen aus dem Käfig, Einfuhren des 
Thermometers), oft auch, ohne daß ein solcher nachweisbar gewesen 
wäre, ausgelöst werden. Es sind das vornehmlich tetanische Krämpfe 
der gesamten Körpermuskulatur, bei der die Strecker überwiegen, 
die meist nach wenigen klonischen Zuckungen einsetzen. Dieses Sta¬ 
dium dauert ungefähr 15—30 Sekunden, die Extremitäten werden ge¬ 
streckt, der Kopf in den Nacken geworfen, es stellt sieh Opistho¬ 
tonus und hörbarer Trismus ein und der Körper des Tieres wird 
dabei manchmal nach vorwärts geschleudert. Die Tiere erholen sich 
meist nach wenigen Minuten wieder vollständig, manchmal bleiben sie 
noch längere Zeit matt und dyspnoisch auf der Seite liegen, haben aber 
dann doch immer wieder symptomlose Intervalle, um schließlich in 
einem neuerlichen Anfall zugrunde zu gehen. 

Von diesen kurzen Anfällen sind die nicht paroxysmalen, protra¬ 
hierten Attacken zu unterscheiden. Was die paroxysmale Form cha¬ 
rakterisiert, der schwere Anfall und das symptomlose Intervall ist 
wohl im wesentlichen auch bei dieser Form zu finden. Doch unter¬ 
scheidet sich diese Form der Attacken von den kurzen Anfällen dadurch, 
daß meist nur einige abortive tonisch-klonische Zuckungen und Krämpfe 
bestehen, leichter Trismus und die übrigen Erscheinungen des paroxys¬ 
malen Anfalles auftreten, jedoch nie in so ausgeprägtem Grade wie bei 
diesem und dadurch, daß vollkommen beschwerdefreie Pausen fehlen 
und daß die Tiere auch zwischen diesen schwachen Anfällen die Zeichen 
einer schweren Allgemeinerkrankung bieten. In den Pausen liegen sie 
nämlich matt auf der Seite, halten den Kopf in den Nacken geworfen, 
sie haben die Freßlust verloren. Diese Tiere sind es auch, welche manch¬ 
mal die Manegebewegungen zeigen. Sie bewegen sich dann meist nur 
langsam und unbeholfen und sind dabei außerstande, sich geradeaus 
nach vorwärts zu bewegen. Scheinbar in der Absicht, geradeaus zu 
laufen, bewegen sie sich in einem Kreise von ungefähr einem 1 j 2 m 
Radius. Die Tiere scheinen dabei manchmal über ihre Extremitäten zu 
stolpern, und zwar über die der Seite, nach der sie die Drehbewegungen 
ausführen. Charakteristisch für diese Pausen ist ferner auch die Dys¬ 
pnoe und das Herabsinken der Temperatur. 

Zwischen diesen beiden Formen der Allgemeinerkrankungen, dem 
paroxysmalen Anfall und der protrahierten Attacke, gibt es wohl alle 
Übergänge. Immerhin lassen sich die Erscheinungen nach klinischen 
Momenten doch meist das eine Mal eher in diese, das andere Mal in jene 
Gruppe einreihen. 

Im allgemeinen zeigten die mit Gehirn-Rückenmarksemulsion in¬ 
fizierten Tiere Reaktion von kürzerer Dauer als die direkt mit dem 
Inhalt von Herpesbläschen behandelten. Während wir bei ersteren 
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Allgemeinerscheinungen in der Dauer von 1—5 Tagen beobachten 
konnten, hielten sie bei den mit Gehirn-Rückenmark infizierten Tieren 
nur wenige Minuten bis 12 Stunden an. Es besteht nach unseren Beob¬ 
achtungen auch insofern ein Unterschied in der Reaktion, als die mit 
Bläscheninhalt geimpften Tiere mehr Allgemeinerscheinungen vom 
Typus der protrahierten Attacken, die mit Gehirn-Rückenmark ge¬ 
impften mehr den Typus des kurzen Anfalles zeigten. 

Die von Doerr bei den erkrankten Tieren beobachtete starke 
Salivation scheint kein konstantes Symptom zu sein, denn wir konnten 
sie nie beobachten. Hingegen sahen auch wir nach comealer Impfung 
häufig die Zeichen einer Rhinitis, borkigen Belag an den Nasenöff¬ 
nungen. Ein Weiterfortschreiten des entzündlichen Prozesses vom 
Conjunctivalsack in den Nasenraum auf dem Wege des Tränennasen¬ 
kanals ist leicht verständlich. 

Als eine auffällige Erscheinung möchten wir verzeichnen, daß wir 
bei einer größeren Anzahl junger Tiere Frakturen der BrustWirbelsäule, 
und zwar meist im oberen Drittel derselben beobachten konnten, die 
sich die Tiere während ihres Anfalles anscheinend infolge plötzlicher 
Überstreckung der Wirbelsäule spontan zugezogen hatten. Es ist klar, 
daß eine derartige Komplikation das weitere Krankheitsbild und den 
Krankheitsverlauf beherrschen und wesentlich verändern kann (Quer¬ 
schnittssymptome) und daß in manchen Fällen der letale Ausgang 
auf ihre Kosten zu setzen ist. Daß die Fraktur tatsächlich die Folge der 
Krämpfe war, konnte in einem Fall direkt beobachtet werden. 

Vor Kenntnis der analogen Untersuchungen von Doerr und 
Schnabel haben wir bei einer größeren Anzahl von geimpften Tieren, 
mit und ohne corneale Reaktion, Temperaturmessungen vorgenommen, 
die regelmäßig zu den gleichen Tagesstunden mit allen üblichen Kau- 
telen angestellt wurden. Wir konnten gelegentlich, doch nicht kon¬ 
stant, vor Eintritt der Allgemeinerscheinungen sehr geringgradige 
Temperatursteigerungen feststellen, glauben ihnen aber, eben wegen 
ihrer Inkonstanz und ihrer geringen Höhe, keine allzu große Bedeutung 
beilegen zu dürfen. Auffallender erschienen uns Temperaturremissionen 
von etwa zwei Graden, die sich manchmal noch vor Eintritt der schweren 
Erscheinungen einstellten, und die rapiden Temperaturstürze, die die 
Allgemeinerscheinungen regelmäßig begleiteten. Die Temperatur sinkt 
plötzlich auf 35° und darunter. Da leider sämtliche Tiere, bei denen 
wir die regelmäßigen Temperaturmessungen vorgenommen hatten und 
die dann Allgemeinerscheinungen gezeigt hatten, im Laufe dieser zu¬ 
grunde gingen, haben wir einen Temperaturanstieg zu einer Zeit, wo das 
Tier sich wieder erholt hätte, niemals gesehen. Es erscheint uns somit 
doch nicht ausgeschlossen, daß der Temperaturabsturz ein begleiten¬ 
des agonales Symptom der letal endigenden Allgemeinerscheinungen und 
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nicht ein charakteristisches Merkmal des herpetischen Anfalles an sich 
darstellen könnte. Wie weit Temperaturremissionen bei infizierten Tieren, 
die aber keine anderen Zeichen von Allgemeinerscheinungen bieten, an 
sich als charakteristisch und als beweisend für die angegangene Infektion 
aufzufassen sind, müssen fortgesetzte Untersuchungen ergeben. Der 
Temperatursturz läßt an den von mehreren Autoren (Harnack und 
Starke, Harnack, Damm und Starke u. a.) beobachteten Tempera¬ 
turabfall bei mit Krampfgiften vergifteten jungen Versuchstieren denken. 

Die Leukocytenzahlen und das morphologische Blutbild, die bei 
einer Reihe von Tieren mit Allgemeinerscheinungen laufend unter¬ 
sucht wurden, zeigten keine auffälligen Abweichungen von der Norm. 

Die pathologisch-anatomische und histologische Untersuchung der 
inneren Organe und des Zentralnervensystems führte bisher zu keinem 
verwertbaren Resultat. 

Der herpetische Charakter der geschilderten Allgemeinerscheinungen 
ließ sich aus dem trotz verschiedener Versuchsanordnung immer gleich¬ 
bleibenden Symptomenkomplex, den die erkrankten Tiere zeigten, wohl 
vermuten, war aber nicht bewiesen. Erst als Kooy und später Sall- 
mann, Doerr und Schnabel, Luger und Lauda dargetan hatten, 
daß durch Verimpfung von Material von unter Allgemeinerscheinungen 
zugrunde gegangenen Tieren (Gehirn, Blut, Milzpulpa) eine typische 
herpetische Impfkeratitis am Kaninchen erzielt werden kann, konnte an 
der Tatsache, daß die Allgemeinerscheinungen Folge der herpetischen 
Infektion sind, kein Zweifel mehr bestehen. 
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(Aus der II. med. Univ.-Klinik in Wien [Vorstand: Hofrat Prof. Ortnerj.) 

Ein Beitrag zur Frage der Übertragbarkeit des Herpes zoster 

auf das Kaninchen. 

Von 

Dr. A. Luger und Dr. £. Lauda. 

Nachdem schon Löwenstein, wie aus einer von Baum zitierten 
Mitteilung hervorgeht, versucht hatte, Herpes zoster auf die Kaninchen- 
comea zu übertragen, hat Baum, soweit unsere Kenntnis der Literatur 
reicht, als erster über solche Impfversuche berichtet. Diese Über¬ 
tragungen wuirden als Kontrollen im Rahmen der von Grüter inaugu¬ 
rierten und von Löwenstein, Kraupa und einer Reihe weiterer 
Autoren (Baum, Blanc, Blanc und Ca mi n o p e t r o s , Dörr, 
Dörr und Vöchting, Dörr und Schnabel, Fuchs, Kooy, 
Lipschütz, Luger, Luger und Lauda, Salmann, Siegrist, 
Stöcker, Zeemann) in wesentlichen Punkten erweiterten Stu¬ 
dien über den Herpes febrilis und Herpes corneae vorgenommen. Die 
Impf versuche von Löwenstein und Baum führten bei Verwendung 
von Herpes zoster-Material zu einem negativen Resultat; im Gegensatz 
zur typischen Impfreaktion des Herpes febrilis ließ die mit Zoster ge¬ 
impfte Cornea des Kaninchens keine charakteristische Reaktion erkennen. 

Da uns die Frage sowohl hinsichtlich der Annahme der Infektiosität 
des Herpes zoster überhaupt, wie sie ja durch klinische Beobachtungen 
gestützt erscheint (Bayet, Dopter, Gautier, Kaposi, Lange, 
Monro, Pfeiffer u. a.), als insbesondere wegen des gegensätzlichen 
Verhaltens des Herpes zoster und Herpes febrilis, das ja auch schon 
Baum hervorgehoben hat, von Bedeutung erschien, haben wir selbst 
derartige Übertragungsversuche ausgeführt, über deren Ergebnis im 
folgenden kurz berichtet werden soll. Es soll insbesondere auf etwaige 
histologische Veränderungen eingegangen werden, da diese Frage im 
Hinblick auf die von Lipschütz beim Herpes zoster als ,,Zoster¬ 
körperchen“ beschriebenen Kern Veränderungen, sowde auf seine Befunde 
beim Herpes genitalis, auf die Kern Veränderungen beim Herpes febrilis 
(Lipschütz, Luger und Lauda) und schließlich beim Herpes corneae 
(Luger und Lauda) vielleicht- von einer gewissen Bedeutung sein 
könnte. 

Als Impfmaterial wurde in erster Linie Herpesbläscheninhalt, ferner 
Blutserum und Lumbalflüssigkeit verwendet, und es w urde teils der Weg 
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der Comealinfektion durch Scarification der Hornhaut, teils der der 
intravenösen Injektion eingeschlagen. 

Die corneale Impfung mit Herpesbläscheninhalt wurde in 7 Fällen 
vorgenommen. In einem Falle wurde derselbe auf die Augen eines 
Meerschweinchens übertragen. 

1. Herpes zoster Nr. XVI, typischer Zoster der rechten Brustseite. Vor 6 Tagen 
waren die ersten Bläschen aufgetreten. Die Bläschen sind zum Teil eingetrocknet. 
Neuralgische Schmerzen, kein Fieber, keine sonstigen Allgemeinerscheinungen. 
Am 9. XI. 1920 werden beide Corneae von Kan. Nr. 32 mit Bläscheninhalt ge¬ 
impft. Am folgenden Tage sind die Impfstriche noch deutlich in Form feiner, 
stellenweise leicht getrübter Striche sichtbar, die im Laufe der nächsten 3 Tage 
vollständig verschwinden. Die übrige Hornhaut ist glatt, glänzend und durch¬ 
sichtig. Keine Conjunctivitis. Am 13. XI., also am 4. Tage nach der Impfung, 
wird das Tier zur histologischen Untersuchung der Corneae getötet. 

2. Herpes zoster Nr. XVII, typischer Zoster der Stirne und der Cornea mit 
meist noch frischen Bläschen, mit neuralgischen Schmerzen und leichtem Fieber. 
Bläscheninhalt wird am 9. XI. 1920 corneal auf das rechte Auge von Kan. Nr. 36 
verimpft, während dessen linkes Auge mit Herpes febrilis Nr. XVII' mit gleicher 
Technik infiziert wird. Während das febrilisinfizierte linke Auge am nächsten 
Tage die charakteristische Keratitis und Conjunctivitis zeigt, sind am rechten 
zostergeimpften Auge nur reaktionslose Impfstriche zu sehen. Am 11. XI., also 
2 Tage nach der Impfung, wird das Tier zur histologischen Untersuchung getötet. 

3. Herpes zoster Nr. XXXXI, Zoster von 3tägigem Bestand der rechten 
Halsseite und rechten Schulter. Heftige neuralgische Schmerzen, kein Fieber, 
keine sonstigen Allgemeinerscheinungen. Seit 24 Stunden besteht nebenbei ein 
derzeit schon vollständig eingetrockneter Herpes febrilis am linken Mundwinkel. 
Kan. Nr. 51 wird beiderseits, Kan. Nr. 41 am linken Auge mit Zosterbläschen¬ 
inhalt, Kan. Nr. 18 am rechten Auge mit Febrilisbläscheninhalt corneal geimpft. 
Das rechte Auge des Kan. Nr. 51 wird nach 22 Stunden enucleiert, das Tier nach 
31 Stunden getötet. Beide Corneae zeigten in der Umgebung der deutlich sicht¬ 
baren Impfstriche makroskopisch keinerlei Reaktion; sie wurden histologisch unter¬ 
sucht. Bei Kan. Nr. 41 waren die Impfstriche nach 2 Tagen verschwunden, die 
Cornea war wieder vollkommen intakt und blieb es bis zu dem am 29. IV. an 
Enteritis erfolgften Exitus. Bei Kan. Nr. 18 trat dagegen die typische Febril is- 
impfkeratitis auf. 

4. Herpes zoster Nr. XXXXII. 3 Tage alte Bläschen am Thorax in typischer 
Anordnung, deren Auftreten allgemeines Unwohlsein, Frösteln, leichtes Fieber 
und neuralgische Schmerzen vorangegangen waren. Bläscheninhalt wird am 
16. IV. 1921 auf Kan. Nr. 14' und Meerschweinehen Nr. 25 beiderseits, auf Kan. 
Nr. 38' rechts corneal geimpft. Die beiden Corneae von Kan. Nr. 14' werden nach 
6 Stunden bzw. 16 Stunden histologisch untersucht. Makroskopisch waren an 
ihnen nur reaktionslose Impfstriche zu sehen. Kan. Nr. 38' zeigte am 17. IV. 
reaktionslose Impfstriche, am 18. IV. feinste, leicht graue Infiltrate in denselben, 
die aber nach 2 Tagen wieder vollständig verschwanden. Das Auge blieb dabei 
im übrigen reizlos, die Cornea bis auf die Impfstriche glatt und glänzend. Keine 
Conjunctivitis. Am 21. IV. ging das Tier interkurrent an Enteritis zugrunde. 
Meerschweinchen Nr. 25 zeigte bis zur Enucleation nach 6 bzw. 16 Stunden keine 
Reaktion. 

5. Herpes zoster Nr. XXXXIII. 4 Tage alte Bläschen in typischer Anord¬ 
nung am Thorax bei myeloischer Leukämie. Neuralgische Schmerzen, kein Fieber. 
Bläscheninhalt wird corneal auf Kan. Nr. 36 überimpft. Keine Reaktion. 
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6. Herpes zoster Nr. XLVII mit seit 3 Tagen bestehenden zum Teil eingetrock¬ 
neten Bläschen der rechten »Stirnhälfte, des rechten Oberlides und Augenwinkels. 
Heftige bohrende Kopfschmerzen der rechten Seite im Bereiche der Bläschen. 
Bläscheninhalt wird am 29. V. 21 auf Kan. Nr. 221 und 241 beiderseits, auf 
Kan. 279 am rechten Auge corncal verimpft. Bei Kan. Nr. 221 und 241 gelangt 
die Cornea nach 32 bzw. 54, 8, 20 zur histologischen Untersuchung. Bis dahin 
hatte sie makroskopisch keine Reaktion gezeigt. Kan. Nr. 279 zeigte am 10. V. 
geringe Conjunctivitis, leichte diffuse Trübung der Cornea, vereinzelte kleinste 
eben sichtbare Infiltrate in den Impfstrichen. Alle diese Erscheinungen sind 
binnen 2 Tagen wieder vollständig verschwunden, das Tier zeigt während der 
späteren Beobachtungszeit keinerlei Erscheinungen. 

7. .Herpes zoster Nr. LII in typischer Anordnung am Thorax mit zum Teil 
eingetrockneten, zum Teil noch frischen Bläschen. Leichtes Fieber, Kopfschmerzen, 
Abgeschlagen heit, neuralgische Schmerzen, schmerzhafte Drüsenschwellung in der 
Axilla, Hyperalgesie im Bereiche des Exanthems. Am 28. VI. 1921 wird Kan. 
Nr. 288 mit Bläscheninhalt am rechten Auge corncal geimpft. Die ziemlich tief 
geführten Impf striche bleiben noch einige Tage als feine »Striche bestehen, ver¬ 
schwinden dann vollständig. Während der Beobachtungsdauer von ca. 2 Monaten 
bleibt das Auge reaktionslos. 

Wie diese mitgeteilten Protokolle zeigen, konnten somit in keinem 
Falle charakteristische makroskopische Reaktionen nachgewiesen werden. 
In seltenen Fällen wurden wohl kleinste nicht charakteristische Trü¬ 
bungen, einmal auch eine leichte Conjunctivitis beobachtet, Befunde, 
die aber auch gelegentlich beim Ritzen der Cornea mit steriler Lanzette 
erhoben werden konnten. Im Anschluß daran sei hervorgehoben, daß 
auch nach Behandlung des frisch enucleierten geimpften Bulbus mit 
»Sublimatalkohol (Hückel, Paul) oder mit der von uns vor kurzer Zeit 
zu diesem Zweck empfohlenen Zenkerschen Lösung im Gegensatz zu 
den von Vogt und uns beim Herpes febrilis festgestellten Veränderungen 
keine abnormen Trübungen irgendwelcher Art gesehen wurden. 

Unsere Untersuchungen bestätigen somit die Angaben Baums, und 
wir möchten mit ihm glauben, daß durch dieses differente Verhalten 
des Herpes febrilis und Herpes zoster eine Möglichkeit gegeben ist, auf 
experimentellem Weg die beiden Erkrankungen zu trennen, deren Unter¬ 
scheidung klinisch wie in der Literatur wiederholt hervorgehoben wird, 
in einzelnen Fällen Schwierigkeiten begegnet. Gibt es ja selbst Autoren, 
es sei Bärensprung zitiert, welcher den Herpes febrilis und Herpes 
genitalis als abortive Zostereruptionen an den kleinsten peripheren 
Nervenstämmchen auffassen. Es sei noch besonders auf den oben be¬ 
schriebenen Fall 4 verwiesen, wo es tierexperimentell gelungen ist, bei 
einem Patienten den verschiedenen Charakter gleichzeitig an benach¬ 
barten Kürperstellen aufschießender Bläschen zu klären. 

Das differente Verhalten und die wohl an sich bestehende prinzi¬ 
pielle Verschiedenheit der beiden Affektionen geht abgesehen von 
obigen Befunden auch aus dem »Studium der Immunitätsverhältnisse 
hervor. 
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Versuch: Herpes zoster Xr. XLIII wird am 19. IV. auf Kan. Nr. 36' rechtes 
Au^re corneal übertragen. Makroskopisch keine Reaktion. Am 29. V. werden 
beide Augen mit Herj>es febrilis Xr. XLVIII geimpft. Nach 24 Stunden ist bereits 
die positive Febrilisreaktion auf beiden Augen sichtbar. Das Tier wird nach 
32 Stunden zur histologischen Untersuchung der Cornea getötet. 

Dieser Versuch lehrt, daß nach einmaliger Impfung mit Herpes 
zoster keinerlei Immunität der Cornea gegenüber Herpes febrilis fest¬ 
zustellen war, ein Befund, der auch durch den histologischen Nachweis 
der für den Herpes febrilis charakteristischen Kemveränderungen ge¬ 
stützt ist, wie unten gezeigt wird. 

In einem Falle eines Herpes zoster mit Zeichen von Allgemein¬ 
infektion (Fieber, Kopfschmerz, Abgeschlagenheit usw.) wurde auch 
versucht, mit Lumbalflüssigkeit und Blutserum des Patienten eine 
corneale Reaktion auszulösen, doch mit negativem Resultat. 

Intravenös wurde Bläscheninhalt m 3 Fällen verimpft (Herpes 
zoster Nr. XLII auf Kan. 32, Nr. LI auf Kan. 263 und Nr. LII auf 
Kan. 261. Reichliche Menge von Bläscheninhalt wurde in 2 ccm physio¬ 
logischer NaCl-Lösung aufgeschwemmt und davon 0,6—1 ccm in die 
Ohrvene injiziert. Ein Tier ging nach 18 Tagen ohne Allgemeinerschei¬ 
nungen ein (Sektionsbefund Enteritis), die beiden anderen Tiere sind 
bis zum heutigen Tage, d. i. seit ungefähr 3 1 / 2 Monaten gesund. 

Das Serum von z. T. unter leichten Allgemeinerscheinungen und 
subfebrilen Temperaturen, schmerzhaften Drüsenschwellungen, neural¬ 
gischen Schmerzen usw\ erkrankten Zosterpatienten wurde in 4 Fällen 
intravenös injiziert. 3 Tiere leben (Beobachtungsdauer ca. 10 Wochen) 
und zeigten nie charakteristische Erscheinungen. Ein Tier mit Herpes 
Nr. XLIV geimpft, wurde am 18. Tag von uns tot aufgefunden und soll 
nach Aussage des Dieners unter Schreien und leichten Krämpfen plötz¬ 
lich ad exitum gekommen sein. 

Ein Tier (Kan. 282) erhielt 1 ccm der Lumbalflüssigkeit von Zoster 
Nr. 52 in die Ohrvene und blieb gleichfalls glatt. Bisherige Beobachtungs¬ 
dauer ca. 10 Wochen. 

Zusammenfassend ergibt sich somit, daß auch bei dem Versuch einer 
Allgemeininfektion ein wesentlicher Unterschied gegenüber Herpes 
febrilis besteht, bei welchem ja schwere Allgemeinerscheinungen 
beobachtet wurden (Blanc, Blanc und Cami n o p e t r os , 
Dörr, Dörr und Vöchting, Dörr und Schnabel, Kooy, 
Luger und Lauda, Salmann, Siegrist, Stöcker). Auch intra¬ 
venöse Applikation von Blutserum und Lumbalflüssigkeit führt 
zu keiner charakteristischen Reaktion. Aus dem obenerwähnten Fall, 
bei welchem wir nicht selbst Gelegenheit hatten, die Krämpfe des Tieres 
zu sehen, wullen wir keine bindenden Schlüsse ziehen und uns auf die 
Mitteilung der Beobachtung beschränken. 

Die histologische Untersuchung der geimpften Cornea wurde in 
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14 Fällen, und zwar in verschiedenen Intervallen nach der Impfung 6, 8, 
16, 20, 22, 31, 32, 48, 54 Stunden und 4 und 5 Tage durchgeführt. Nach 
Enucleation des Bulbus wurde derselbe teils in Sublimatalkohol, tpils 
Müller-Formol oder Zenker fixiert und nach der Anilinbenzolmethode 
in Paraffin eingebettet und geschnitten. Die Schnitte wurden teils mit 
Hämalaun, teils mit Hämalaun-Eosin oder Giemsa gefärbt, Methoden, 
nach welchen die Kernveränderungen bei Herpes febrilis und Herpes 
corneae regelmäßig sehr deutlich zur Darstellung gebracht werden. 
Die von Lipschütz für den Nachweis der Kern Veränderung besonders 
empfohlene Schaudinsche Sublimat-Alkohollösung erscheint uns aus 
Gründen, die wir an anderer Stelle näher erörtert haben, nicht nur nicht 
unbedingt erforderlich, sondern auch hinsichtlich der Beurteilung der 
Kernstruktur speziell der tierischen Cornea weniger geeignet. 

Was die allgemeine histologische Veränderung der mit Zoster ge¬ 
impften Cornea betrifft, so stimmen wir hinsichtlich des ziemlich regel¬ 
mäßigen Auftretens von ödematöser Schwellung der Epithelzellen, 
sowohl im Protoplasma als auch im Kern, von Riesenzellenbildung und 
von ballonierender Degeneration mit Lipschütz überein, während 
wir die von ihm beschriebene Wucherung ,,geschwellter oft mehr- 
kerniger Bindegewebszellen knapp unterhalb der Bowmanschen 
Membran“ in unserem Präparat vermißten. Ergänzend ist noch ein 
mäßiges, mitunter stärker ausgeprägtes leukocytäres Infiltrat in der 
Umgebung der Impfstelle, vor allem in den obersten Schichten des 
Stratum proprium, seltener auch im Epithel selbst zu erwähnen. Ähn¬ 
liche Veränderungen finden sich auch nach Verimpfung von Herpes febrilis. 

Verschieden ist jedoch nach unseren Erfahrungen das Verhalten 
der Kernstruktur an der Impfstelle und deren Umgebung. Nach 
Febrilisimpfung sind dort die eingangs erwähnten Kernveränderungen 
regelmäßig in wechselnder Zahl zu finden. In unseren Zosterschnitten 
zeigen die Kerne dagegen durchaus normales, entsprechend färbbares, 
diffus verteiltes Basichromatin, nur dort wo eine starke hydrophische 
Schwellung der Kerne vorliegt, erscheinen dieselben vergrößert, das 
Chromatin aufgelockert, jedoch auch hier gleichmäßig verteilt. Es 
findet sich nicht die für Herpesimpfung charakteristische periphere 
Lagerung des Basichromatins mit scheinbarer Verdickung der Kern¬ 
membran, die letztere verläuft gerade, ist nicht zerknittert, dieoxvphilen 
Substanzen des Kernes bleiben diffus verteilt und sind nirgends in um¬ 
schriebener Ansammlung zu erkennen, sie bilden nie die für die Herpes 
febrilis-Impfung charakteristischen, der Kernmembran häufig eng an¬ 
liegenden, mitunter jedoch retrahierten und manchmal als umschriebene 
Gebilde imponierenden homogene oder leicht krümmelige Massen. 

Dieser Befund erscheint uns wieder zur experimentellen Diffe¬ 
renzierung des Herpes zoster und Horpes febrilis wichtig. Während 
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wir die Kernveränderungen bei allen unseren Zosterimpfungen vermißt 
haben, waren sie mit der mit Herpes febrilis revaccinierten Cornea eines 
vorher comeal mit Herpes zoster infizierten Tieres reichlich nachweisbar. 

Diesen von uns erhobenen negativen Befunden nach Impfung der 
Tiercomea mit Herpes zoster stehen die seinerzeitigen Mitteilungen von 
Lipschütz gegenüber, welcher abgesehen von den Kern- und Zell¬ 
einschlüssen der Herpesefflorescenz der Haut auch in der geimpften 
Hornhaut spärliche, jedoch typische Einschlüsse im Protoplasma und 
in den Kernen sowohl der Epithelzellen als auch der gewucherten Binde¬ 
gewebszellen nachgewiesen hat. Während wir uns im histologischen 
Schnitt des Herpes zoster-Bläschens der Haut des Menschen an selbst¬ 
gewonnenem Material und an Schnitten, die wir der Liebenswürdigkeit 
des Herrn Prof.'Kyrie verdanken, von dem regelmäßigen Vorkommen 
dieser Veränderungen überzeugen konnten, blieben an der Hornhaut 
unsere Untersuchungen, wie oben ausgeführt, in dieser Richtung 
resultatlos. Die Verhältnisse scheinen hier ähnlich zu liegen wie bei den 
Varicellen, wo wir in Übereinstimmung mit älteren Untersuchungen 
Tyzzers gleichartige Kern Veränderungen in der Hautefflorescenz ge¬ 
funden haben, während es uns in wiederholten Übertragungsversuchen 
von Varicellen auf die Kaninchencomea in Intervallen von 5 bis 
69 Stunden nach der Impfung niemals gelungen ist, derartige Verände¬ 
rungen an den Comeaepithelzellen nachzuweisen. 

Lipschütz selbst bezeichnet das Vorkommen der Kemverände- 
rungen, welche von ihm „Zosterkörperchen“ benannt werden, als 
spärlich, und war sind auch weit davon entfernt, trotz der relativ großen 
Zahl unserer Untersuchungen, die Möglichkeit ihres Vorkommens in 
Abrede stellen zu wollen, um so mehr, als wir durch das liebenswürdige 
Entgegenkommen des Herrn Dozenten Lipschütz Gelegenheit hatten, 
uns in seinen Präparaten von dem Vorkommen jener Kemveränderungen 
zu überzeugen, welche in ihrem morphologischen Verhalten in den 
wesentlichen Punkten den später von uns und Lipschütz unabhängig 
voneinander gefundenen Kern Veränderungen bei Herpes febrilis ent¬ 
sprachen. Es ist ja immerhin möglich, daß war sie gerade in unseren, 
wenn auch zahlreichen und sorgfältig durchmusterten Schnitten wegen 
ihrer Spärlichkeit nicht nach weisen konnten. Der Grund des negativen 
Ausfalls unserer Untersuchungen darf wohl kaum in einer etwa unge¬ 
nügenden Technik oder nicht genügenden Vertrautheit mit dem Aus¬ 
sehen der Gebilde gesucht werden, da uns ja die Darstellung und Er¬ 
kennung derselben sowohl im Zosterbläschen der Haut als in der großen 
Anzahl unserer Herpes febrilis- und Herpes corneae-Untersuchungen an 
der Kaninchencornea gelungen ist. 

Wir erblicken in dem nach unseren Untersuchungen nicht konstanten 
und nach Lipschütz spärlichen Vorkommen der Kernveränderungen 
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ein wesentliches Unterseheidungsmoment im histologischen Bild des 
Impfeffektos des Herpes zoster und Herpes febrilis. Bei dem letzteren 
sind die Kern Veränderungen regelmäßig und in großer Zahl den Impf¬ 
stellen entsprechend zu finden. Ein derartiges Vorkommen konnten 
wir bei zahlreichen früher mitgeteilten Kontrollversuchen mit ander¬ 
weitigem Material nicht beobachten, so daß wir den Befund als für den 
Herpes febrilis charakteristisch ansehen müssen. Selbst das spärliche 
Vorkommen bei der Zosterkeratitis ändert nichts an der Wertung 
dieser Tatsache. 

Wie wir uns schon früher hinsichtlich der Kernveränderungen der 
geimpften Hornhaut gegen die von Lipschiitz postulierte Chlamy- 
dozoennatur derselben ausgesprochen haben, müssen wir auch gegen 
diese Auffassung der Kernveränderungen in der Efflorescenz der Haut 
Stellung nehmen. Auch bei den von Unna und Kopytowski be¬ 
schriebenen und von Lipschiitz eingehend untersuchten und zuerst 
als Einschlußkörper bezeichneten Veränderungen nehmen wir in Über¬ 
einstimmung mit Unna und Kopytowski an. daß es sich um einen 
Degenerationsvorgang handelt. Paschen lehnt gleichfalls die Lip- 
schützsche Auffassung ab und schließt sich unserer Deutung an. Der 
Kern w ird in allen seinen Komponenten betroffen, und der Vorgang ist 
durch Reduktion und Wandstellung des Basichromatins und durch Ver¬ 
mehrung und zentrale Anhäufung der oxyphylen Substanzen des Kerns 
charakterisiert. Analoge Befunde wurden abgesehen von der von uns 
zur Parallele herangezogenen Degenerationsform (Heide nhain, Flem- 
ming u. a.) bei einer ganzen Reihe von menschlichen und tierischen 
Erkrankungen gefunden [Zoster (Unna, Kopytowski, Lipschiitz, 
Friebös), Herpes febrilis (Lipschütz, Luger und Lauda), Herpes 
corneae (Luger und Lauda), Herpes genitalis (Lipschütz), Variola 
(eigene Beobachtung), Varicellen (Tvzzer, Luger und Lauda), Ery¬ 
thema vesiculosum multiforme (nach Un nas Atlas), Paravaccine 
(Li pschütz), Karpfenpocke (Löw enthal), Epitheliom der Barben 
(Keysselitz)J 1 ). Diese Kornveränderungen stellen keine für eine be¬ 
stimmte Infektion spezifischem Befunde dar und können offenbar unter 
denn Einfluß verschiedenster Noxen auftreten. 

Z u s a m m e n f a s s u n g. 

1. Die Verimpfung des Herpes zoster-Bläscheninhalts auf die 
Kaninchencornea zeitigt im Gegensatz zum Horpes febrilis und Herpes 
corneae keine charakteristische makroskopische Reaktion. 

! ) Aus Rücksicht auf die nicgliehen Beziehungen des Herpes febrilis zur 
Encephalitis epideniiea (I) ö r r und S e h n a b k L e e a d i t i u. a ) erscheinen 
die von Herzog hei den letzteren gefundenen Keinveranderungen von be¬ 
sonderem Interesse. 
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2. Die mit Herpes zoster geimpfte Cornea ist gegen eine neuerliche 
Impfung mit Herpes febrilis nicht immun. 

3. Die Allgemeininfektion des Kaninchens mit Herpes zoster ist 
weder bei cornealer noch intravenöser Verimpfung von Bläscheninhalt, 
Lumbalflüssigkeit und Serum des Patienten gelungen. 

4. Die von Lipschütz als Zosterkörperchen beschriebenen Kern¬ 
veränderungen konnten in den Zosterbläschen der Haut, nicht aber in 
der mit Zoster geimpften Kaninchencornea nachgewiesen werden. 

5. Die Kernveränderungen der Hautefflorescenz werden entsprechend 
analogen Befunden bei der Herpes febrilis-Keratitis usw. als dcgenerative 
aufgefaßt. 

(>. Das mikroskopische Bild der mit Zoster geimpften Cornea ist 
durch das Auftreten von ödem, Riesenzellen, ballonicrender Degene¬ 
ration, intra- und subepithelialem Infiltrat gekennzeichnet. 
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(Aus dem Städt. Hygienischen Universitäts-Institut in Frankfurt a. M. [Direktor: 

Geh. Rat Prof. Dr. M. Neisser].) 

Phenolbildung durch Bakterien. 

Von 

Fritz Sieke. 

Die folgenden Untersuchungen sind auf Grund der aus dem Institut 
hervorgegangenen Arbeit von Frieber und mit dessen dauernder 
Unterstützung ausgeführt. Sie betrafen zunächst Erweiterungen der 
Mitteilung von Rhein, dessen Verdienst es ist, daß er mit einwand¬ 
freier Methode eine Reihe von Coli-Stämmen, die er Bact. coli pheno- 
logenes nannte, aus Menschenstühlen isolierte und näher differenzierte, 
deren Phenolbildungsvermögen sicher festgestellt wurde. 

Der Abbau der Eiweißkörper bei dem Prozeß der Fäulnis und der 
Verdauung im menschlichen und tierischen Darmtraktus, bei dem 
letzten Endes auch das Phenol entsteht, geht im wesentlichen folgender¬ 
maßen vonstatten: Die zugeführten Eiweißkörper werden durch die 
verschiedenen Verdauungsfermente und Bakterien nacheinander in 
Albumosen, Peptone, Polypeptide (Verbindungen mehrerer Amino¬ 
säuren untereinander) und teilweise bis herunter zu den einzelnen 
Aminosäuren (Peptiden) aufgcspalten. Eine dieser letzteren Amino¬ 
säuren ist das Tyrosin, die p-Oxyphenylaminopropionsäure 
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Aus dieser cyclischen Aminosäure wird durch bakterielle Einwirkung 
die Alaninseitenkette angegriffen bzw. abgespalten, so daß Phenol 
(Carbolsäure) oder ein phenolähnlicher Körper übrigbleibt. Während 
es vorher durch Reaktionen nicht nachweisbar war, ist es jetzt durch 
mehrere Reaktionen festzustellen. 

Diese Abspaltung geht ganz gleich vor sich, wie die Abspaltung 
der gleichen Alaninseitenkette des Tryptophans bei der Indolbildung. 
Es bleibt hier der Renzopyrrol-Indolkern übrig. 
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Der Abbau des Tyrosins geht nach Rhein 5 ) über die p-Oxybenzoe- 
säure vor sich unter Angriff an dem /LC-Atom der Alaninkette. 
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Die anderen als Zwischenkörper möglichen Verbindungen, das 
p-Kresol, p-Oxy phenylpropionsäure, p-Oxyphenylessigsäure, p-Oxy- 
phenyläthylamin, Tyramin, kommen nicht in Frage (Rhein), da Bak¬ 
terien aus ihnen kein Phenol bilden können. Außer aus 1-Tyrosin (Ver¬ 
fasser) können Bakterien aus r-Tyrosin (Rhein) und rac. Tyrosin 
(Rhein) Phenol bilden. Auch Glycyltyrosin (Verfasser), ein den Tyrosin- 
komplex enthaltendes Dipeptid, kann als Ausgangsmaterial zur Phenol¬ 
bildung dienen. 

Für den Nachweis des bakteriell gebildeten Phenols ist eine Reihe 
mehr oder weniger brauchbarer Reaktionen angegeben. Am häufigsten 
angeführt wird die Brom wasserprobe. In eiweißfreier, phenolhaltiger, 
klarer Flüssigkeit ruft ein Zusatz von Bromwasser eine gelbliche Trü¬ 
bung hervor, die auch bei Anwesenheit von nur sehr geringen Mengen 
von Phenol auf tritt. Die entstehende Trübung ist Tribromphenolbrom. 
Diese Probe ist auch geeignet zur quantitativen Bestimmung des ge¬ 
bildeten Phenols, indem man das bei einem Überschuß von Brom ent¬ 
stehende Tribromphenolbrom wägt und daraus den Phenolgehalt er¬ 
rechnet. Jedoch muß festgestellt werden, daß auch andere dem Phenol 
chemisch verwandte Körper diese Bromreaktion geben und es daher 
nicht bewiesen ist, daß der gebildete Körper wirklich Phenol (Oxybenzol) 
ist. Eine ebenfalls häufig angewandte Reaktion ist die Millonsche 
Reaktion. Durch Zusatz weniger Tropfen des aus rauchender Salpeter¬ 
säure und Quecksilber hergestellten Reagens erhält man in phenol- 
haltiger Flüssigkeit beim Kochen eine dunkelrote Farbe. Da aber alle 
Eiweißkörper diese Reaktion ebenfalls geben, kommt sie zum Phenol¬ 
nachweis nur in eiweißfreien Lösungen in Betracht. 

Eine weitere Probe ist die Formaldehydschwefelsäurereaktion 
nach Marquis. Etwa 5 ccm einer phenolhaltigen Kulturflüssigkeit 
werden mit zwei Tropfen einer lOproz. Formaldehydlösung versetzt und 
mit konzentrierter Schwefelsäure unterschichtet. An der Berührungs- 
stelle entsteht ein rotvioletter Ring, beim Vorhandensein von Para- 
kresol ein brauner Ring. Auch die Xanthoproteinreaktion wird zum 

Z eit sehr. f. Hygiene. Bd. 15 
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Phenolnachweis benutzt. Bei Zusatz einiger Tropfen konzentrierter 
Salpetersäure entsteht bei Anwesenheit von Phenol eine intensive Gelb¬ 
färbung. Diese Reaktion ist ebenfalls nur in eiweißfreier Phenollösung 
einigermaßen von Wert. 

Bei zahlreichen Untersuchungen hat sich uns die von Frieber 1 ) 
für diesen Zweck ausgearbeitete Berthelot - Lexsche Reaktion auf 
Phenol am besten bewährt. Sie beruht darauf, daß Phenol mit p-Amido- 
phenol in alkalischer Lösung beim Unterschichten mit Natriumhypo¬ 
chlorid zur Oxydation einen tiefblauen Farbstoff, Indophenol, gibt. 
Sie hat den großen Vorteil, daß man sie in der Bakterienkultur selbst 
vornehmen kann. Sie wird folgendermaßen angestellt: Man setzt zu 
etwa 10 ccm einer auf 10° C abgekühlten Kultur etwa 0,1 ccm einer 
lOproz. Natronlauge und 0,5 ccm einer l j 2 j>Toz. p-Amidophenollösung, 
die frisch hergestellt sein muß. Nach Unterschichten mit einigen Tropfen 
Natriumhypochlorit entsteht an der Berührungsstelle beider Flüssig¬ 
keiten ein dunkelblauer Ring, der je nach dem Phenolgehalt der Kultur 
sich verstärkt und über die ganze Flüssigkeit ausbreitet. Kulturen ohne 
Phenolgehalt zeigen eine schmutzige, grünbraune Verfärbung. Am 
schönsten und haltbarsten wird diese Reaktion, wenn man zur Kultur 
Tyrosinwasser, das farblos ist, benutzt. Außer dieser und der Mar- 
q uisschen Formaldehydschwefelsäurereaktion kann man keine Reaktion 
in der Kultur selbst vornehmen. Denn alle anderen fallen mit Eiweiß¬ 
körpern im gleichen Sinne wie mit Phenol aus. Um das bakteriell ge¬ 
bildete Phenol in eiweißfreie Lösung zu bekommen, müssen wir destillieren. 

Geeignet zur Destillation und einfach zusammenzustellen ist fol¬ 
gende Apparatur: In ein Langhalskölbchen von etwa 50 ccm Inhalt 
werden etwa 20 ccm der zu destillierenden Kultur gefüllt. Der Kolben 
wird mit einem durchlöcherten Gummistopfen verschlossen. Durch den 
Stopfen geht ein fast rechtwinkclig gebogenes Glasrohr, das dicht unter 
dem Stopfen endet, und mit seinem anderen Schenkel bis dicht über 
den Boden des zum Auffangen des Destillates bestimmten Reagens¬ 
röhrchens reicht. Das Reagensröhrchen wird von außen am zweck¬ 
mäßigsten mit Eis gekühlt. Durch eine Reihe von Versuchen hat sich 
ergeben, daß die Alkalität der Kultur für das Uberdestillieren des 
Phenols nicht gleichgültig ist. So geht beim Vorhandensein von freiem 
Ätznatron kein Phenol ins Destillat über, da sich durch die freie Natron¬ 
lauge beim Kochen Natriumphenolate bilden, die nicht flüchtig sind. 
Ist dagegen die Kultur sodaalkalisch, so geht das Phenol rascher und 
vollständig über. Der Zusatz von irgendwelchen Säuren auch in kleinen 
Mengen ist nicht angebracht, da durch die Säuren beim Kochen Zer¬ 
setzungen in der Kultur vor sich gehen, wobei sich Stoffe bilden, die 
gleiche Reaktionen wie Phenol geben. Es kann so eine in Wirklichkeit 
nicht vorhandene bakterielle Phenolbildung vorgetäuscht werden. 
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Es ist aber bekannt, daß manche Bakterienarten starke Alkali¬ 
bildner sind. Will man nun eine solche Kultur zum Zwecke des Phenol¬ 
nachweises destillieren, so muß man, um richtige Resultate zu bekom¬ 
men, mit einer Säure neutralisieren und dann sodaalkalisch machen. 
Es empfiehlt sich daher von selbst, vor der Destillation jede Kultur 
auf ihre Alkalescenz zu prüfen. Als wichtig bei der Destillation ist noch 
zu beachten, daß das Übergehen auch nur von Spuren der beim Kochen 
oft stark schäumenden Flüssigkeit in das Destillat die Reaktion ver¬ 
fälscht. Will man die Destillation wiederholen, so muß auch das bereits 
übergegangene Destillat noch einmal mitdestilliert werden, da die 
Hauptmenge des Phenols im Anfang der Destillation übergeht. Es hat 
sich bei fraktionierter Destillation herausgestellt, daß bei etwa 20 ccm 
Ausgangskultur schon im ersten Kubikzentimeter des Destillates der 
größte Teil des Phenols, im zweiten weniger und im dritten meist kein 
Phenol mehr enthalten ist. Es geht also das Phenol hauptsächlich im 
Anfang der Destillation über. Eine weitere Fehlerquelle beim Destil¬ 
lieren ist die Möglichkeit des Entweichens von Phenol. Es ist deshalb 
dafür zu sorgen, daß der Destillationsapparat dicht und daß die zum Auf¬ 
fangen des Destillates bestimmte Vorlage dauernd kräftig mit Eis gekühlt 
wird. Eis ist dann, selbst wenn die Vorlage nicht dicht ist, nichts zu be¬ 
fürchten. Nimmt man in dem Destillat jetzt die p-Amidophenolreaktion 
vor, so entsteht eine tiefblaue Färbung, da das Phenol konzentriert ist. 
Zu bemerken ist noch, daß ein Unterschichten des Destillates mit 
Natriumhypochlorit nicht nötig ist, da seine Aufgabe der Oxydation 
durch den Luftsauerstoff in besserer und einfacherer Weise erfüllt wird. 

Will man die Destillation vermeiden, so kann man das in einer 
Kultur entwickelte Phenol mit Äther ausschütteln, um es in ei¬ 
weißfreie Lösung und gleichzeitig in stärkere Konzentration zu bringen. 
Man geht dazu folgendermaßen vor: Etwa 15 ccm einer Kultur schüt¬ 
telt man mit 3 ccm Äther kräftig aus und läßt den Äther sich über der 
Kultur w'ieder ansammeln. Dann pipettiert man den Äther in ein 
sauberes Röhrchen ab, wobei man darauf achten muß, nur Äther und 
keine Kulturflüssigkeit abzuheben. Ist der Äther stark verdunstet 
und nur schwer ohne Kulturflüssigkeit abzuheben, so kann man ohne 
Schaden Äther nachfüllen, da das Phenol mit dem Äther nicht ab- 
dunstet. Fügt man zu dem abpipettierten Äther die bekannten Rea¬ 
genzien, so tritt schnell die Blaufärbung ein. Kontrollen mit nicht¬ 
phenolhaltigen Kulturen, mit Äther allein und mit Tyrosinwasser allein 
ergaben stets negative Resultate. Will man eine der anderen Reaktionen 
vornehmen, so läßt man den abpipettierten Äther verdunsten und löst 
das in dem Röhrchen unsichtbar zurückgebliebene Phenol in etwa 
1 ccm Wasser. Man kann dann hierin, da es eine eiweißfreie Lösung von 
Phenol ist, auch die anderen Reaktionen anstellen. 
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Man bezeichnet den von Bakterien aus Tyrosin gebildeten Körper 
gewöhnlich als Phenol- oder Carbolsäure. Er wird mit den bekannten 
Reaktionen nachgewiesen. Da diese aber alle Gruppenreaktionen sind, 
die auch für andere dem Phenol chemisch verwandte Verbindungen 
gelten, so beweisen sie noch nicht das Vorhandensein von reinem Phenol. 
Es wurde deshalb, da die chemische Identifizierung uns ebenfalls nicht 
gelang, wenigstens versucht, die antibakterielle Wirkung des von den 
Bakterien gebildeten Stoffes (Phenol?) festzustellen. Man geht dazu 
folgendermaßen vor: Da das in einer Kultur eines Phenolbildners ent¬ 
standene Phenol in seiner schwachen Konzentration nicht bakterien¬ 
hemmend wirken kann, muß man es stärker konzentrieren und zwar 
durch Destillation. Wir ließen dazu 1 Liter Tyrosinwasser mit einem 
starken Phenolbildner beimpft, während 8 Tagen im Brutschrank. 
Dann wurde der Liter Kulturflüssigkeit durch wiederholte Destillation 
unter Zusatz von lOproz. Sodalösung bis zur deutlichen Alkalität, wo¬ 
durch das Übergehen des Phenols beschleunigt wird, auf 20 ccm ein¬ 
geengt. Es war so, wenn auch mit etwas Verlust, eine etwa 50fache 
Konzentration der ursprünglichen Phenollösung in der Kultur erreicht. 
Von diesem Enddestillat wurden 2 ccm mit zwei Tropfen einer 20stün- 
digen Staphylokokkenbouillonkultur und zwei Tropfen einer lOproz. 
Kochsalzlösung, das die Wirkung des Phenols unterstützt, versetzt. 
Als Kontrolle wurden 2 ccm Aqua dest. mit 2 ccm derselben Staphylo¬ 
kokkenkultur und mit zwei Tropfen der Kochsalzlösung versetzt. 
Nach 2, 4, 6, 8, 10, 24, 48 Stunden wurde aus beiden Röhrchen je eine 
Öse auf ein Schrägagarröhrchen abgeimpft. Es zeigte sich bei den aus 
dem das Enddestillat enthaltenden Röhrchen entnommenen Proben 
eine allmähliche aber deutliche Abnahme der aufgegangenen Keime. 
Nach 48 Stunden war kein lebensfähiger Keim mehr nachzuweisen. 
Die aus dem Kontrollröhrchen mit Aqua dest. entnommenen Proben 
zeigten in den ersten 4 Stunden eine etwa gleichbleibende Menge lebens¬ 
fähiger Keime, später bis zu 48 Stunden eine deutliche Zunahme der 
lebensfähigen Keime. Derselbe Versuch an Stelle der Staphylokokken 
mit einer Flexner-Bacillenkultur vorgenommen, ergab dieselben Resul¬ 
tate. Es war hierdurch der biologische Beweis für die bakterien¬ 
hemmende Kraft des Enddestillates zum erstenmal erbracht. Zu er¬ 
wähnen ist noch, daß das durchaus nicht steril aufbewahrte Destillat 
sich noch nach 4 Wochen als vollständig keimfrei erwies. 

Da die Bakterien bekanntlich das Tyrosin zu Phenol abbauen, 
muß dies in einer geeigneten Kulturflüssigkeit ihnen zur Verfügung 
gestellt werden. Sehr geeignet auch für die Vornahme der p-Amido- 
phenolreaktion in der Kultur selbst und zur Züchtung der phenolbilden¬ 
den Bakterien ist das von Rhein 1 ) nach Analogie zu Zipfels Trypto¬ 
phanwasser angegebene Tyrosinwasser. Es enthält außer dem Tyrosin 
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nur chemisch bekannte Stoffe, die für das Leben der Bakterien unbe¬ 
dingt nötig, für die Phenolbildung aber nicht in Frage kommen. Die 
Zusammensetzung ist folgende: 


Tyrosin . 0,3 ; Magnesium sulfuricum . . 0,2 

Asparagin. 5,0 j Kalium phosphoricum . . 2,0 


Ammonium lacticum . . 5,0 j Aqua dest. 1000,0 

Die hauptsächlichsten Vertreter der phenolbildenden Bakterien, die 
Bact.-coli-Arten, wachsen gut darin. Dagegen können einige wichtige 
pathogene Keime darin nicht weiterleben. Um dieselben auch auf 
Phenol zu untersuchen, setzten wir unserer sog. Trypsinbouillon [Frie- 
ber 2 )], einer durch Trypsin digerierten gewöhnlichen Nährbouillon, 
Tyrosin zu, in einem Verhältnis von 0,3 Tyrosin auf 1000 Trypsinbouillon. 
Es gingen darin alle Arten an. Ein Vorteil dieser Tyrosin-Trypsinbouillon 
ist, daß man darin gleichzeitig auf Indol- und Phenolbildung unter¬ 
suchen kann. Während das Tyrosinwasser nach Rhein eine farblose, 
klare Flüssigkeit ist, hat die Tyrosin-Trypsinbouillon eine leicht gelb¬ 
liche Farbe, die bei der Vornahme der p-Amidophenolreaktion, beson¬ 
ders wenn sie schwach ist, den blauen Ton leicht grünlich erscheinen 
läßt und damit den Reaktionsausfall unklar macht. Um nun eine Bak¬ 
terienreinkultur auf Phenolbildung zu untersuchen, impft man sie in 
einem mit etwa 10 ccm Tyrosinwasser oder gegebenenfalls mit der 
gleichen Menge Tyrosin-Trypsinbouillon gefüllten Röhrchen. Es muß 
mindestens 48 Stunden im Brutschrank stehen, damit die Phenolbildung 
so stark ist, daß die Reaktion deutlich wird. Zur Vornahme der Re¬ 
aktion in der Kultur selbst muß diese möglichst unter 10° C abgekühlt 
werden, sonst wird die Blaufärbung nicht klar [Frieber 1 )]. Bei rich¬ 
tiger Dosierung der Reagenzien und bei gutgekühlter Kultur hält sich 
die blaue Farbe mehrere Stunden. Ist nur schwach Phenol gebildet, 
•so tritt sie nur allmählich auf, wird aber langsam stärker. Die blaue 
Farbe verschwandet allmählich, und das Ganze nimmt einen grün¬ 
braunen Ton an, der gleich zu Anfang der Reaktion schon auftreten 
kann, wenn das Verhältnis der Reagenzien zueinander nicht gewahrt 
ist. Vor allem tritt diese mißfarbene Reaktion ein, wenn zuviel Natron¬ 
lauge oder zu viel Natriumhypochlorit zugesetzt wurde. Sie ist dann 
nicht von einer negativen zu unterscheiden, die eine schmutzige, grau¬ 
grüne Verfärbung, die noch ins Violette geht, zeigt. 

Nach den angegebenen Methoden, untersucht erwiesen sich als nicht 
zur Phenolbildung fähig folgende Bakterienstämme, die uns zur Ver¬ 
fügung standen: 4 Typhus, 2 Paratyphus-A, 3 Paratyphus-B, 7 Sta¬ 
phylokokken, 8 Milzbrandstämme, 2 Heubacillen, 7 Sarcine, 9 verschie¬ 
dene Ruhrstämme, 12 verschiedene Colistämme, 4 Cholera, 4 Proteus. 
2 Bac. alkaligenes, 5 Bac. der Friedländer-Gruppe, 4- Pyoeyaneus, 
5 Streptokokken, 3 Rattenbacillus, Schweinerotlauf, Prodigiosus, 
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Xerose, Pest, Bac. suipestifer, Diplokokkus Morax-Axenfeld, Rotz und 
noch viele andere weniger wichtige Stämme. 

Als phenolbildend gibt Rhein 4 ) ein Bacterium coli phenologenes an. 
Er isolierte es in mehreren Fällen aus Stühlen von Menschen und fand 
es in etwa 1 j i der untersuchten Fälle. Um uns eine größere Anzahl 
phenolbildender Stämme zu isolieren, untersuchten wir eine größere 
Anzahl menschlicher Stühle auf Phenolbildner. Zunächst wurde bei 
diesen .Untersuchungen im wesentlichen die Methode, die Rhein 
angibt, angewandt. Das nach der bekannten Vorschrift hergestellte 
Tyrosinwasser wurde in Röhrchen zu je etwa 15 ccm gefüllt und sterili¬ 
siert. Dann wurde von dem zu untersuchenden Material etwa 1 Öse 
in ein Röhrchen geimpft, und dieses mindestens 2 Tage im Brutschrank 
aufbewahrt. Dann wurde die Kultur destilliert und das Destillat auf 
Phenol untersucht. Aus einem vorher zurückbehaltenen Teil dieses 
ersten Thyrosinwasserröhrchens wurde dann in ein zweites überimpft 
und dieses ebenfalls bei 37° 2 Tage aufbewahrt. Hierauf Destillation 
und Untersuchung auf Phenolbildung. Bei positivem Phenolbefund 
wurde wieder aus einem vorher zurückbehaltenen Teil der Kultur in ein 
drittes Röhrchen überimpft und dieses abermals zwei Tage bebrütet. 
War bei der ersten und zweiten Tyrosinwasserpassage kein Phenol 
nachweisbar, so wurde dieser Befund als phenolnegativ angesehen. 
Durch diese drei Passagen in Tyrosinwasser wurde eine Anreicherung 
der phenolbildenden Bakterien angestrebt. Jedoch wurde diese An¬ 
reicherung zum Gegenteil, wenn Pyocyaneus oder Proteusarten in der 
Kultur vorhanden waren. Denn diese überwucherten alle anderen 
vollständig und brachten die phenolbildenden Bakterien in der dritten 
Anreicherung fast ganz zum Verschwinden. War in der dritten An¬ 
reicherung nun Phenol nachgewiesen, so wurde davon ein Endoagar- 
Plattensatz geimpft. Von den nach Form, Farbe oder sonstigen Merk¬ 
malen verschiedenen Kolonien wurde je eine in ein Tyrosin wasserröhr - 
chen geimpft. Nach 3 Tagen Bebrütung wurden die verschiedenen 
Röhrchen auf Phenol untersucht; fand sich dieses, so wurde von dem 
betr. Röhrchen auf ein Schrägagarröhrchen abgeimpft. Eine hiervon 
angelegte dreigeteilte Endoagarplatte gab über die Reinheit des Stam¬ 
mes Auskunft. War die Platte rein, so wurden durch Kulturverfahren 
und Präparate die biologischen und morphologischen Eigenschaften 
des isolierten Stammes festgestellt. Eine nochmalige Kontrolle in 
Tyrosin wasser gab völlige Gewißheit über die phenol bildende Eigen¬ 
schaft der gewonnenen Reinkultur. 

Eine Abkürzung der Reinzüchtung läßt sich dadurch erreichen, 
daß man das Ausgangsmaterial, meist Stuhl, auf einen Plattensatz 
von Endoagar impft. Hiervon werden die nach Form, Farbe und Größe 
verschiedenen Kolonien in je ein Tyrosin wasserröhrehon abgeimpft. 
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Die einzelnen Röhrchen werden nach zweitägiger Bebrütung auf ge¬ 
bildetes Phenol untersucht. Die Kulturen mit positivem Phenolbefund 
sind jetzt schon meist Reinkulturen eines Phenolbildners. Der zur 
Kontrolle auf Reinheit noch einmal über eine dreigeteilte Endoagar- 
platte geschickte Phenologenesstamm kann nun durch Kultur verfahren 
und Präparate näher differenziert werden. 

Mit der beschriebenen Methode isolierten wir eine ganze Reihe 
phenolbildender Stämme und fanden ein wohl dem von Rhein ange¬ 
gebenen identisches Bacterium coli phenologenes und ein Bacterium 
paracoli phenologenes. Das Bact. coli phenologenes zeigt folgendes 
Verhalten: Kleine, gramnegative Stäbchen, in 24ständiger Bouillon¬ 
kultur beweglich. Auf gewöhnlichem Agar kräftiges Wachstum mit 
Coligeruch. Auf Endoagar dunkelrote, runde Kolonien, ohne Fuchsin¬ 
glanz. Umgebung der Kolonien durch Milchzuckervergärung gerötet. 
Traubenzucker und Milchzucker kräftig vergoren. Auf Löfflerserum 
gutes Wachstum, keine Verflüssigung. Keine Indolbildung in Trypsin¬ 
bouillon. Mannit, Maltose vergoren, Saccharose nur wenig. Gelatine¬ 
stich bewachsen, nicht verflüssigt. Lackmusmolke stark gerötet. 

Das Bact. paracoli phenologenes unterscheidet sich vom Bact. coli 
phenologenes durch sein Verhalten dem Milchzucker gegenüber. Es ist 
ebenfalls ein kleines, gramnegatives Stäbchen, gut beweglich. Auf Agar 
gutes Wachstum, runde, glatte Kolonien. Auf Endoagar saftige, weiße 
Kolonien, die auch nach 3—4 Tagen weiß bleiben. Lackmusmolke nur 
wenig gerötet. Milchzucker sehr schwach, Traubenzucker stark vergoren. 
Keine Indolbildung. Mannit, Maltose, Saccharose vergoren. Gelatine nicht 
verflüssigt. Daß es sich bei diesen beiden Stämmen, deren Eigenschaft, 
Phenol zu bilden, während mehrerer Monate als konstant befunden wurde, 
um ganz bestimmte, verschiedene Coliarten handelt, ist zweifellos. 

Zur weiteren genauen Bestimmung wurde auch das serologische 
Verhalten dieser beiden Stämme gegeneinander und gegenüber anderen 
Coliarten geprüft. Zunächst stellten wir ein Coli-phenologenes-Immun- 
serum und ein Paracoli-phenologenes-Immunserum her. Die Angaben 
La ubenheimers 7 ), der die sog. oligodynamische Kraft der Metalle, 
besonders des Kupfers und Silbers näher untersuchte, zur Darstellung 
eines Ruhr- und Paratypus-B-Impfstoffes durch Kupfer übertrugen 
wir sinngemäß auf die Herstellung unserer benötigten Impfstoffe. In 
zwei parallel verlaufenden Versuchen wurde ein Kaninchen gegen Coli 
phenologenes und ein anderes gegen Paracoli phenologenes immunisiert. 
Die Darstellung des Impfstoffes war folgende: Eine 24ständige Schräg¬ 
agarkultur wurde mit 5 ccm physiologischer Kochsalzlösung abge- 
sehwemmt und in einem sterilen Röhrchen mit einem durch Säure ge¬ 
reinigten 3,5 qcm großen Kupferblech versetzt. Es ist gleich zu be¬ 
merken, daß durch ein Ausglühen des Kupfers, um es keimfrei zu machen, 
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die beabsichtigte Wirkung stark beeinträchtigt. Das Kupferblech 
am zweckmäßigsten nur von allen Seiten abgebrannt, um es keim¬ 
frei zu machen. Nach 3 Tagen waren durch die Anwesenheit des 
Kupfers alle Bakterien abgetötet, wovon eine Sterilitätsprobe in Bouillon 
und Agar Aufschluß gab. Von dieser abgetöteten Aufschwemmung 
wurde dem Kaninchen intravenös 0,5 ccm, das entspricht l / l0 der Agar¬ 
kultur, injiziert. Die Injektion wurde von beiden Tieren gut vertragen. 
Irgendwelche Lähmungen wurden nicht beobachtet. Durchfall trat 
auch nicht ein. Das Gewicht nahm in den ersten Tagen um etwa 100 g 
ab, war jedoch nach 8 Tagen wieder auf seiner alten Höhe. Nach 
14 Tagen wurde von einer ebenfalls mit Kupfer abgetöteten Bakterien- 
aufschw r emmung 1 / 8 der Schrägagarkultur injiziert. Nachdem beide 
Tiere auch diese Injektion gut vertragen hatten, wurde 5 Tage nach 
der zweiten Einspritzung wiederum, diesmal 1 / 3 der Schrägagarkultur, 
intravenös injiziert. Die 7 Tage nach der 3. Injektion vorgenommene 
Probeagglutination ergab einen Agglutinationswert von 1: 1200 sowohl 
für das Coli-phenologenes-Immunserum als auch für das Paracoli-phenolo- 
genes-Immunserum gegenüber den homologen Stämmen. 

Um den Agglutinationswert noch zu steigern, wurde 14 Tage nach 
der dritten Injektion 2 / 3 einer mit Kupfer abgetöteten Schrägagarkultur¬ 
abschwemmung injiziert. 10 Tage nach der vierten Injektion wurde der 
Agglutinationswert des Coli-phenologenes-Immunserums mit 1:20000 
gegenüber dem homologen Stamm und die des Paracoli-phenologenes- 
Serums mit 1: 5000 gegenüber dem homologen Stamm bestimmt. Die 
Tiere wurden noch am selben Tage entblutet und das gewonnene Serum 
auf bewahrt. 

Es zeigte sich, daß das Coli-phenologenes-Serum nur den homologen 
Stamm und einen Teil der anderen Coli-phenologenes-Stämme aggluti- 
niert. Dagegen werden der andere Teil und alle Paracoli-phenologenes- 
Stämme sowie alle nicht phenolbildenden indolpositiven Colistämme 
nicht agglutiniert. Entsprechend findet man bei dem Paracoli-phenologe- 
nes-Immunserum, bei dem homologen Stamm und einem Teil der anderen 
Paracoli-phenologenes-Stärame Agglutination, während der andere Teil 
der Paracoli-phenologenes-Stämme und alle anderen phenolbildenden 
und nichtphenolbildenden Coli- und Paracolistämme nicht agglutiniert 
werden. Es sind also auch serologisch die beiden gefundenen Stämme 
B. coliphenologenes und B. paracoliphenologenes zwei verschie¬ 
dene selbständige Arten der B.-coli - Gru ppe. 

Durch ausgedehnte Untersuchungen suchten wir uns ein Bild von 
dem Vorkommen und der möglichen physiologischen und pathologischen 
Bedeutung dieser phenolbildenden Colistämme zu machen. Wir fanden 
sie bei etwa 35 gesunden Menschen und bei etwa 100 Kranken in etwa 
85% der untersuchten Fälle. Irgendwelche bestimmte Anhaltspunkte 
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über Fehlen oder gehäuftes Vorkommen bei bestimmten Krankheiten 
oder bei bestimmten äußeren Verhältnissen fanden sich nicht. Ein Ein¬ 
fluß der Ernährung auf das Vorkommen war auch nicht festzustellen; 
fanden sich doch bei Brustkindern, bei gemischt ernährten Kindern 
und bei Erwachsenen, die zum Teil mit Rücksicht auf ihre Krankheit 
unter verschiedenen strengen Diäten standen, stets in demselben Ver¬ 
hältnis phenolbildende Colistämme. Auch bei Gesunden waren in glei¬ 
cher Häufigkeit diese Phenolbildner nachzuweisen. Das Lebensalter 
spielte auch keine Rolle. Bei 40 Kindern im Alter von 4 Tagen bis zu 
etwa 14 Jahren waren die Phenolbildner im gleichen Prozentsatz, 
ebenso bei Greisen im Alter von 70—80 Jahren. Auch bei einer großen An¬ 
zahl von Tieren wurden phenolbildende Colistämme gefunden, wobei sich 
vielleicht ein stärkeres Vorkommen bei Fleischfressern, z. B. Raubtieren, 
feststellen ließ. Jedoch fanden sich auch bei Herbivoren oft Phenolbildner. 

Auch bei zw'ei aus dem Main entnommenen Wasserproben ließen sich 
zwei phenolbildende Colistämme isolieren. 

Ein Selbstversuch des Untersuchers bestätigte die wiederholten 
Befunde, daß das dauernde Anwachsen eines körperfremden, künstlich 
eingeführten Bakterienstammes in der Darmflora nicht möglich ist. 
Da sich Untersucher während 21 Tagen stets ohne phenolbildende 
Bakterien fand, wurde eine Abschwemmung einer Schrägagarkultur 
eines aus einem anderen Menschenstuhl isolierten Coli-phenologenes- 
Stammes geschluckt. Es fand sich, daß während der nächsten 4 Tage 
phenolbildende Bakterien ausgeschieden werden. Später konnten keine 
mehr im Stuhl nachgewiesen werden. 

Die Colistämme mit der Fähigkeit, Tyrosin zu Phenol abzubauen, 
sind in der Natur weit verbreitet und finden sich bei etwa 85% aller 
Menschen als regelmäßige Bewohner des Darms. 

Außer diesen beiden Colistämmen wurden von anderen Bakterien¬ 
arten noch als phenolbildend festgestellt : drei Stämme von Hühner¬ 
cholera und zwei Stämme des Perezschen Ozaenabacillus. Bei diesen 
fünf Stämmen wurde außer Phenolbildung auch Indolbildung in Tryp¬ 
sinbouillon festgestellt. 

Als bemerkenswert ist noch festzustellen, daß alle Bakterienarten 
mit der Fähigkeit, Phenol zu bilden, sich bei der Färbung nach Gram 
entfärben, wie das auch für die Indolbildner gilt. 
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Die Bedeutung endogener und exogener Faktoren bei Kindern 

der Hilfsschule. 

Von 

llans Reiter und Hermann Osthoff. 

Nach den heutigen Anschauungen werden für die Entstehung des 
jugendlichen Schwachsinns endogene und exogene Faktoren verant 
wörtlich gemacht, noch ungeklärt ist die Frage, ob dabei dem exogenen 
oder dem endogenen Momente die größere Bedeutung zuzusprechen ist. 
Ziehen und Voigt erblicken in der erblichen Belastung die Haupt¬ 
ursache des jugendlichen Schwachsinns, während Strohmeyer vor 
allen Überschätzungen dieses Faktors warnt und Elias so w der erb¬ 
lichen Belastung sogar fast jede Bedeutung abspricht. 

Jm folgenden soll versucht werden unter Benutzung des Materials der 
Rostocker Hilfsschule einen Beitrag zur Klärung dieser Frage zu liefern. 

Seit ihrem 13 jährigen Bestehen sind 413 Kinder unterrichtet werden. 
Zur Zeit wird sie noch von 133 Kindern besucht, so daß 280 Kinder die 
Schule bereits verlassen haben. Als Grundlage für die Untersuchungen 
wurden die über jedes Kind ausgefertigten Personalbogen benutzt. 
6 von den schon entlassenen Kindern hatten die Schule kürzere Zeit als 
1 / 2 Jahr besucht, sie wurden deshalb ausgeschaLtet. Bei 7 Kindern waren 
die Personalangaben so dürftig oder unvollständig, daß auch diese 7 
ausgeschaltet werden mußten und daher für die Untersuchung 400 Kin¬ 
der übrigbleiben. 

Um für die Zwecke ausreichende Angaben über die Kinder zu erhalten, 
wurden von einem von uns (O.) die Eltern der Kinder in ihrer Wohnung 
aufgesucht, wobei man zugleich die Umgebung kennenlemen konnte, 
in der die Kinder aufwachsen. Da die Besuche vormittags, nachmittags 
und abends gemacht wunden, so bestand die Gelegenheit, häusliche 
Sauberkeit und Ordnung zu allen Tagezeiten kennenzulernen. Diese 
Besuche boten noch einen weiteren Vorteil: Es erschien wertvoll, 
möglichst beide Eltern selbst kennenzulernen oder doch zum mindesten 
(‘inen von beiden Eltern, um soweit wie möglich durch die Art der Be¬ 
antwortung der Fragen sich selbst zu überzeugen, wie weit evtl, einer 
der beiden Eltern schwachsinnig sei. 
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Gut ausgefüllt waren die Personalbogen in bezug auf das häusliche 
Milieu der Kinder. Im allgemeinen konnte man sich, was das Milieu 
anbetrifft, auf die Erfahrungen der Hilfsschullehrer verlassen, die meist 
bei den Besuchen bestätigt wurden. Im Zweifelsfalle hielt man sich an 
das Urteil der Lehrer, denn es ist ganz selbstverständlich, daß ein 
Lehrer, der ein Kind 6 Jahre lang auf der Schule beobachtet und oft 
die Eltern der Kinder selbst kennenlernt, das Milieu, in dem die 
Kinder auf wachsen, besser zu beurteilen imstande ist als jemand, der 
nur etwa eine Viertelstunde dort Besuch macht. 

Auch waren die anamnestischen Daten über die Krankheiten der 
Hilfsschulkinder in den Personalbogen in brauchbarer Weise ausgefüllt, 
so daß bei den Besuchen nur nach ganz bestimmten Krankheiten ge¬ 
forscht werden mußte, die erfahrungsgemäß von den Eltern nur auf 
ausdrückliches Fragen angegeben werden, wie z. B. die Enuresis 
nocturna u. a. 

Von den 400 Kindern wurden in 250 Fällen die Eltern aufgesucht. 
Etwa 150 waren seit Bestehen der Hilfsschule aus Rostock verzogen, 
so daß man bei diesen Kindern nur auf die Angaben des Personalbogens 
angewiesen war. 

Die Vererbung. 

Der verschwommene Begriff der neuropsychopathischen Belastung, 
die angewandten Methoden der statistischen Arbeitsweise, die Technik 
der Familienforschung, der fehlende einheitliche Maßstab und die oft 
mangelnde Kritik erklären ohne weiteres die auf die Belastung sich be¬ 
ziehenden stark voneinander differierenden Zahlen, die zwischen 11,11 
und 85% schwanken (Doll 11,11%, Eliassow 12%, Cassel 18,6%, 
Henneberg 19%, Schlesinger 21,6%, v. Howorka 25,5%, Loewy 
36.1%, Gelpke 54,3% —78,6%, je nach dem Grade des Schwachsinns, 
Küster 74,7%, Heller 76%). 

Der erste, der bei der Untersuchung von Hilfsschulkindern in der 
Statistik den Versuch macht, nicht nur eine neuropsychopathischc 
Belastung überhaupt in der Ascendenz der Hilfsschulkinder fest zu- 
stellen, sondern der besonders auf die G1 eich ar t i g kei t d e r Ps yc h ose, 
hier also des Schwachsinns, Wert legt, ist Hillenberg; er unter- • 
scheidet zwischen direkter Belastung von seiten der Eltern und kol- 
lateraler Belastung und geht dann, allerdings nur mit wenigen Worten, 
auch auf die Geschwister der Hilfssehulkinder ein. Noch systematischer 
verfährt Eliassow. Er stellt von 50 untersuchten Familien sch wach- 
>inniger Kinder Stammbäume auf und gibt hierbei auch genau die Art 
der Psychose an. Leider hat er die Angabe der Eltern, ..auch sie hätten 
auf der Schule schlecht gelernt", bewußt unberücksichtigt gelassen 
und erhielt so durch die Ausscheidung der Belastung durch Schwachsinn 
viel zu kleine Zahlen. 
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Bei vorliegenden Untersuchungen über diesen Punkt wurde auf 
zweierlei geachtet. Erstens auf die Feststellung der direkten gleich¬ 
artigen Belastung der Hilfsschulkinder in der Ascendenz, und zweitens 
auf die Zahl der schwachsinnigen Geschwister der Hilfsschulkinder, 
denn: ist der bei einem Hilfsschulkind Vorgefundene Schwachsinn von 
einem der Eltern oder beiden vererbt, so muß er sich auch bei einem 
Teil der Geschwister zeigen. 

Auf die Schwierigkeiten der Ermittlung und die Fülle der Fehler¬ 
quellen soll nur hingewiesen werden: Fluktuation gerade der Kreise, 
die Hilfsschulkinder liefern, Herkunft vom Land mit Dorf Schulbildung, 
Verzug vom Land zur Stadtschule u. a. Durch strenges Individualisieren 
bei Beurteilung des einzelnen Falles, Anpassen der Fragestellung an 
Personen und Milieu und Erschöpfung aller sonstigen Aufklärungs¬ 
möglichkeiten lassen sich die Fehler beträchtlich einschränken. 

Ein Umstand, der die Feststellung der erblichen Belastung oft sehr 
erschwert, ist die uneheliche, resp. voreheliche Geburt. Die vor¬ 
ehelich geborenen Kinder sind den unehelich geborenen vollkommen 
gleichgerechnet, auch wenn die Kinder vom Vater adoptiert sind und 
nur noch seinen Namen, nicht mehr den Namen der Mutter führen, denn 
in den wenigsten Fällen ist — wie z. T. aktenmäßig festgestellt werden 
konnte und die Mutter meist auch zugab — der Vater dieser Kinder, 
dessen Namen sie führen, auch ihr Erzeuger. In den meisten Fällen ist 
bei den unehelichen Kindern die Mutter schwachsinnig und nicht der 
Erzeuger. So war bei 29 unverehelichten Müttern, über die Auskunft 
erhalten werden konnte, 24mal die Mutter schwachsinnig und nur 
5mal der Erzeuger; in weiteren 29 Fällen mußte die Frage nach der 
neuropsychopathischen Belastung offen gelassen werden, da der Auf¬ 
enthalt der Mütter nicht bekannt war, und die Pflegeeltern keine Aus¬ 
kunft geben konnten, oder in anderen Fällen die Mütter mit mehreren 
Männern verkehrt hatten, so daß der Erzeuger nicht anzugeben war. 

Die Prozentzahl der unehelichen Kinder in den Hilfsschulen Deutsch¬ 
lands ist sehr verschieden. Besonders niedrige Zahlen gibt Cassel 
(2,3%) und Doll (4,1%) an. Von den 400 Kindern der hiesigen Hilfs¬ 
schule waren 58, d. s. 14,5% unehelich, ein recht hoher Prozentsatz, 
viel höher als der Prozentsatz der unehelichen an Normalschulen. Tat¬ 
sächlich wird die Zahl noch etwas zu niedrig sein, da es aus begreiflichen 
Gründen nicht immer möglich ist, alle vorehelichen Kinder mit Sicherheit 
festzustellen. 

Die neuropsvchopatliische Belastung. Die Angaben über 
die neuropsychopatlvische Belastung beschränken sieh auf die 250 Kinder, 
deren Eltern aufgesucht werden konnten, die restlichen 150 Kinder 
blieben außer Betracht, da die Angaben in den Personalbogen zu ungenau 
sind, um sie verwerten zu können. 
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In 60 Fällen = 24% zeigte der Vater einen erheblicheren Intelli¬ 
genzdefekt, in 80 Fällen = 32% die Mutter, in 29 Fällen = 11,6% 
beide Eltern. Es sind also von den 250 Kindern insgesamt 
169 = 67,6% durch Schwachsinn eines oder beider Erzeuger 
belastet. In 42 Fällen = 16,8% mußte die Frage offengelassen werden, 
ob Schwachsinn vorlag oder nicht, da es nicht möglich war, zu einem 
sicheren Ergebnis zu gelangen. In 39 Fällen = 15,6% wurde ein Intelli¬ 
genzdefekt von den Eltern bestritten, auch konnte er nicht nach¬ 
gewiesen werden. 

Daß die Kinder häufiger von mütterlicher als von väterlicher Seite 
belastet sind, zeigt auch unser Material, wenn auch nicht so deutlich 
wie bei Hillenberg. Zur Erklärung dieser Tatsache braucht man kaum 
innere Gründe anzunehmen (stärkerer Erbeinfluß der Mutter), sondern 
kommt mit äußeren Gründen vollkommen aus. Schwachsinnige Mädchen 
kommen häufiger zur Heirat als schwachsinnige Männer. Schwach¬ 
sinnige Mädchen läßt ein relativ hoher Grad von Schwachsinn oft noch 
nicht ungeeignet erscheinen, ihren Haushalt in Ordnung zu halten. Der 
Kampf um die Existenz ist für einen schwachsinnigen Mann viel 
schwerer als für einen normalen, und meist ist der Schwachsinnige froh, 
sich selbst ernähren zu können. Zur Heirat kommt er oft deshalb 
seltener; außerdem ist der Schwachsinn bei Knaben durchschnittlich 
hochgradiger als bei Mädchen. 

Bei einigen Eltern sind noch allgemein nervöse Beschwer¬ 
den verschiedener Art angegeben, wie Migräne, Neurasthenie, 
Hysterie, anhaltende Kopfschmerzen, Bettnässen in der Jugend u. ä. 
Es werden als mit nervösen Beschwerden behaftet angegeben: 17 Väter 
= 6.8% und 24 Mütter = 9,6%, sowie 3 mal beide Eltern = 1,2%, 
zusammen also 44 mal nervöse Belastung durch die Eltern = 17,6%. 
Da aber von diesen 44 Fällen 30 Fälle zugleich schwachsinnig sind, und 
rieshalb bereits oben angeführt wurden, so bleiben nur 14 Fälle = 5,6% 
übrig, bei denen evtl, eine Belastung in Frage käme. 

Sehr gering ist die Zahl der Eltern, die als geisteskrank oder an 
Epilepsie leidend angegeben werden, es finden sich nur 2 Eltern, die 
wegen Geisteskrankheit Aufnahme in eine Irrenanstalt gefunden haben 
und nur 2 Epileptiker. Die an Delirium tremens gestorbenen Väter 
sind hier allerdings nicht aufgeführt, sondern bei der Belastung durch 
Trunksucht berücksichtigt. Es sind also nur 1,6% der Kinder 
durch Geisteskrankheit und Epilepsie ihrer Eltern belastet. 

Besonders schwer ist es, über die großelterliche und kollaterale 
Belastung Auskunft zu erhalten. Deshalb sind die angegebenen 
Zahlen auch nur unvollständig und die reellem Zahlen viel höher. Sie 
müssen uns aber trotzdem, soweit sie vorliegen, das Ergebnis vervoll¬ 
ständigen. 
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In den oben angeführten 60 Fällen, in denen der Vater schwachsinnig 
ist, ist in 2 Fällen auch der Großvater schwachsinnig, in 2 Fällen je ein 
Geschwister, einmal ein Bruder, einmal eine Schwester des Vaters, in 
weiteren 5 Fällen mehrere Geschwister des Vaters, davon sind in 3 Fällen 
die Geschwister des Vaters in einer Anstalt für Schwachsinnige gestorben. 
Bei einem andern Vater hat sein Bruder und seine Schwester stark 
schwachsinnige Kinder, und in noch einem weiteren Falle ist nicht nur 
der Vater schwachsinnig, sondern auch eine Schwester der Frau, so daß 
das Kind, trotzdem die Mutter nicht schwachsinnig ist, auch von mütter¬ 
licher Seite belastet ist. 

Bei den 60 durch väterlichen Schwachsinn belasteten Kindern 
zeigt sich also Schwachsinn auch noch in 11 Fällen = 18,3% der Fälle 
als weiteres belastendes Moment in der nächsten Blutsverwandtschaft. 

Bei den 80 Fällen, in denen die Mutter das belastende Moment 
darstellt, sind in 2 Fällen die Großeltern, in 3 Fällen ein und in weiteren 
3 Fällen mehrere Geschwister, in 2 Fällen mehrere Geschwisterkinder 
schwachsinnig, während in 3 Fällen auch noch ein Geschwister des 
Vaters schwachsinnig ist, so daß im ganzen in 13 Fällen von 80 = 16,3% 
eine weitere Belastung durch Schwachsinn in der nächsten Verwandt¬ 
schaft nachgewdesen werden kann. 

In den 29 Fällen, in denen die Kinder von seiten des Vaters und 
der Mutter belastet sind, ist in 2 Fällen einer der Großeltern geistes¬ 
krank (in diesen Fällen sehr wahrscheinlich als belastendes Moment, 
da Selbstmord, Trunksucht und andere Degenerationserscheinungen 
auch sonst noch vorgekommen sind), in 4 Fällen einer der Großeltern 
schwachsinnig, so daß in 6 von 29 Fällen = 20,7 % außer der Belastung 
durch den Schwachsinn der Eltern noch eine weitere neuropsycho- 
pathische Belastung in der nächsten Verwandtschaft nachgewiesen 
werden kann. 

In den 42 Fällen, in denen sich eine Belastung durch Schwachsinn 
weder beim Vater noch bei der Mutter feststellen ließ, ist in 2 Fällen 
einer der Großeltern geisteskrank, in 3 Fällen eines der Geschwister 
der Mutter, in 1 Falle mehrere Geschwister des Vaters stark schwach¬ 
sinnig, so daß in 6 Fällen von 42 = 14,3% eine psyehoneurotische Be¬ 
lastung der Kinder in der Blutsverwandtschaft fest gestellt werden kann. 

Bei den 39 Fällen, bei denen die Eltern ausdrücklich behaupteten, 
auf der Schule gut gelernt zu haben, findet sich in 2 Fällen Schwachsinn 
eines der Großeltern. In einem Falle war der Großvater in der Irren¬ 
anstalt gestorben, außerdem ein Bruder und eine Schwester des Mannes 
vorübergehend geistesgestört gewesen, in noch einem Falle war eine 
Schwester des Vaters schwachsinnig, sowie sämtliche Kinder einer 
anderen Schwester, in einem weiteren Falle war die Schwester der Mutter 
schwachsinnig und im letzten Falle litt der Bruder des Vaters an Epi- 
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lepsie, so daß in 6 Fällen von 39 = 15,4% eine Belastung nachweisbar 
ist, trotzdem die Eltern nicht schwachsinnig sind. 

Es ergibt sich also in 169 Fällen = 67,6% eine Belastung der Kinder 
durch elterlichen Schwachsinn, in 12 Fällen = 4,8% Belastung durch 
Schwachsinn, Epilepsie, bzw. vererbbare Geisteskrankheit der nächsten 
Verwandten in der Ascendenz. Rechnet man noch die 2 Fälle von 
Geisteskrankheit und die 2 Fälle von Epilepsie bei den Eltern = 1,6% 
als Belastung hinzu, so erhalten wir im ganzen eine neuro psycho¬ 
pathische Belastung der schwachsinnigen Kinder in 74% 
unter Nichthinzurechnung der nervösen Beschwerden bei 
den Eltern. Wer auch die noch als Belastung gelten lassen will, 
erhält insgesamt in 79,6% eine neuropsychopathische Be¬ 
lastung der Hilfsschulkinder in der Ascendenz. 

Die Vererblichkeit des Schwachsinns kann sich besonders deutlich 
an den verwandtschaftlichen Beziehungen der verschiedenen 
Eltern untereinander zeigen. In einem Falle sind die Mutter von 
2 Hilfsschulkindem und der Vater von 2 anderen, sowie der Vater von 
einem weiteren Hilfsschulkind Geschwister. In einem andern Falle sind 
die Mütter je eines Kindes Geschwister, in einem weiteren Falle hat ein 
Vater sein eheliches, sowie sein uneheliches Kind auf der Hilfsschule, 
seine Schwester 3 Kinder auf der Hilfsschule. In einem andern Falle 
hat die Schwester einer Mutter von 2 die Hilfsschule besuchenden 
Kindern ebenfalls 2 Kinder auf der Hilfsschule; wahrscheinlich dürfte 
die Zahl solcher Fälle noch größer sein, da die Eltern nie spontan über 
diese Beziehungen sprechen. 

Daß die Blutsverwandtschaft der Erzeuger an und für sich keine 
körperliche oder psychische Schädigungen bei den Kindern hervorzu- 
rufen braucht, ist wohl heute anerkannt. Sind aber beide blutsver¬ 
wandten Eltern krank, so ist es die konvergente, erbliche Belastung, die 
Schädigungen bedingen kann. Nur dem Inzest wollen einige Autoren 
auch eine direkt schädigende Wirkung zuschreiben (Rohleder). 

Die aus der hiesigen Hilfsschule aus Verwandtenehen hervor¬ 
gegangenen Kinder sind nicht zahlreich. Bei nur 4 Kindern von 400 = 1 % 
*ind die Erzeuger blutsverwandt, in einem Falle liegt Inzest vor. Alle 
4 Kinder sind Idioten, doch ist bei allen 4 Fällen in den Familien 
neuropsychopathische Veranlagung vorhanden (Peipers findet bei 
seinem Material 0,85% und Feer an 16 416 Insassen der preußischen 
Irliotenanstalten 1,4%). 

Ist, wie behauptet, der Schwachsinn sehr stark vererbbar, so muß 
er sich auch bei einem Teil der Geschwister der Hilfsschulkinder 
finden. 

Bei Durchsicht der gesamten Kinder fällt auf, wie häufig Geschwister 
die Hilfsschule besuchten. So waren, bzw. sind aus 31 Familien 
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je 2 Geschwister, aus 8 Familien je 3 Geschwister auf der Hilfsschule, so 
daß aus 39 Familien 86 Kinder, die noch Geschwister auf der Hilfs¬ 
schule hatten, die Schule besuchten (d. s. 21,5% sämtlicher Hilfsschul¬ 
kinder oder etwas mehr wie 1 / 5 !). 

Die Zahl der Kinder, die schwachsinnige Geschwister haben, ist in 
Wirklichkeit aber noch viel größer: Es besteht kein Zwang für die 
Eltern, ihre Kinder auf die Hilfsschule zu schicken, daher werden oft 
nur hochgradig schwachsinnige Kinder der Hilfsschule überwiesen, 
während die Eltern die weniger schwachsinnigen Geschwister lieber das 
Ziel der 4. oder 5. Klasse einer Normalschule erreichen lassen. 

Unter Zuhilfenahme von Schulzeugnissen, von Angaben der Mütter 
über die Lernfähigkeit und des erreichten Schulziels bei Berücksichtigung 
häuslicher Arbeit, strengster Bezugnahme auf die individuellen Eigen¬ 
tümlichkeiten der Familie konnte bei 625 Geschwistern von 250 Hilfs- 
schulkindem in Erfahrung gebracht werden, ob sie schwachsinnig waren, 
so daß, die Hilfsschulkinder mit eingerechnet, im ganzen von 875 Kindern 
das Urteil abgegeben werden konnte, ob schwachsinnig oder ohne 
Intelligenzdefekt. Von 875 Kindern sind 350 = 34,9% ohne erheblichen 
Intelligenzdefekt, während 570 = 65,1% als schwachsinnig bezeichnet 
werden müssen. 

Auf die 140 Fälle, bei denen ein Elter schwachsinnig war, entfallen 
von den 875 Kindern 483, von diesen sind 169 ohne Intelligenzdefekt = 
34,9%, während 314 = 65,1% schwachsinnig sind. 

Ein sehr wichtiger Punkt, der das Ergebnis beeinflussen kann, ist die 
Trunksucht der Erzeuger. Es stammen von den 483 Kindern 
133 Kinder aus Trinkerehen. Zieht man diese Trinkerkinder, sowie 15 un¬ 
eheliche Kinder, bei denen sich, da der Erzeuger unbekannt ist, der 
Einfluß der Vererbung nicht nachweisen ließ, und 10 Kinder, die keine 
Geschwister haben, ab, so bleiben 325 Kinder übrig. Von diesen sind 
133 = 40,9% geistig gesund, während 192 = 59,1% schwachsinnig sind. 
Von den 133 Trinkerkindern sind aber nur 34 = 25,6% ohne 
Intelligenzdefekt, während 99 = 74,4% schwachsinnig sind. 
Es zeigt sich also bei den Trinkerkindern ein wesentlich un¬ 
günstigeres Verhältnis als bei den nicht durch Trunksucht be¬ 
lasteten. 

Ein ganz besonderes Interesse hat die Frage», ob die Vererbung 
des Schwachsinns den uns bisher bekannten Vererbungs¬ 
gesetzen folgt. Man hat den Beweis hierfür anzutreten versucht 
(Rosanoff und Orr, Davon port und Wecks Witter mann siehe 
die Übersicht bei Weinberg, Arch. f. Rassen u. Gesellsch. Biologie, 
Jahrg. 10, 1913), doch ist ein unbestrittener, vollgültiger Beweis dafür 
noch nicht geführt. 

Zur Beantwortung der Frage, wie viele von den Hilfsschulkindern 
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wir wohl als mit Schwachsinn erblich belastet ansehen dürfen, müssen 
wir feststellen, wie viele von den Kindern die einzigen Schwachsinnigen 
in der Familie sind, und wie viele noch weitere schwachsinnige Ge¬ 
schwister besitzen. Zur besseren Übersicht möge Tab. I dienen: 


Tabelle I. 

(Schwachsinn eines Elter.) 


Zahl der 

’ ij 

' 1 

- — 

_ -- - 

-- 

Familien 

I 





[0 

9x0:1] 

1 




18 

10 X 1 : 1 

8x0:2 




23 

8x2:1 

pl X 1 : 2 

4x0:3 



21 

2x3:1 

10 x 2 : 2 

8x1:3 

1X0:4 


11 

,| 0x4:1 

i 4x3:2 

3x2:3 

4x1:4 


2 

0X5:1 

1x4:2 

0x3:3 

1x2:4 


5 

2x6:1 

1x5:2 

1x4:3 

1X3:4 


2 

11 0x7:1 

0x6:2 

I 0x5:3 

2X4:4 

, 0x0:8 

2 

• 0X8:1 

1 0X7:2 

0x6:3 

0x5:4 

1 2x1:8 

84 

j 22 X 1 

I 35 x 2 

16 x 3 

9x4 

2x8 


i! =26% 

r- 

II 

= 19% 

= 10,7% 

= 2,4% 


Die Tabelle führt nur die Kinder auf, bei denen Vater oder Mutter 
schwachsinnig ist, mit Ausnahme der Trinker, Unehelichen usw. Das 
Zahlenverhältnis gibt an erster Stelle die Zahl der geistig gesunden, an 
zweiter Stelle die der schwachsinnigen Kinder in einer Familie. In 
9 Fällen sind keine Geschwister vorhanden, es lohnt sich also auch 
nicht, die Berechnungen mit ihnen zu belasten (in der Tabelle deshalb 
eingeklammert). In 22 Familien = 26,2% ist nur das eine die Hilfs¬ 
schule besuchende Kind schwachsinnig, während die anderen Ge¬ 
schwister geistig gesund sind; in 35 Familien = 47,7% ist außer dem 
Hilfsschulkind noch ein anderes Geschwister schwachsinnig, in 16 Fa¬ 
milien = 19% noch 2, in 9 Familien = 10,7% noch 3 und in 2 Familien = 
2,4% noch 7 andere Geschwister. Es sind also in insgesamt 73,8% 
außer dem schwachsinnigen Hilfsschulkind und seinem 
schwachsinnigen Elter noch 1 oder mehrere andere Kinder 
schwachsinnig, während bei den restlichen 26,2% eine Ver¬ 
erbung nicht etwa nicht vorliegt, sondern nur bei den Ge¬ 
schwistern nicht in Erscheinung tritt. 

Bei den Kindern, bei denen Vater und Mutter schwachsinnig ist, 
muß das Verhältnis der Kinder ohne Intelligenzdefekt zu den schwach¬ 
sinnigen Kindern natürlich ein anderes sein. Wir finden (nach Abzug 
der Trinker usw.) 10 = 9.3% gesund, während 98 = 90,7% schwach¬ 
sinnig sind. Tab. II möge wieder das Verhältnis der gesunden zu den 
schwachsinnigen Kindern veranschaulichen. 

Zeitsehr. f. Hygiene. Hd. 1)4. |0 
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Tabelle II. 

(Schwachsinn beider Eltern.) 


Zahl der 
Familien 


3 0x1:1 

3 X 0 : 2 1 




1 

1 


5 0X2:1 

2x1:2 

3x0:3 




1 


6 

■ 


0X0:4 





2 




2x0:5 


1 


3 




0x1:5 

w 

X 

o 

Oö 

1 

1 


1 ' 




0x2:5 


1 X 0 :7 I 

3 | 




2x4:5 



| 1 X 0 : 10 

23 0 x1 

5x2 

3x3 

6X4 

4x5 

3x6 

1 X 7 

1 X 10 

1 =o% 

= 21,7% 

= 13,0% 

= 26,1% 

= 17,4% 

= 13,0% 

= 4,4% 

= 4,4% 


Es sind also in 100% außer dem Hilfsschulkind noch andere 
Geschwister in der Familie schwachsinnig. 

Von 102 Kindern (wieder nach Abzug der Trinker usw.), bei deren 
Eltern es nicht möglich war, festzustellen, ob sie schwachsinnig waren 
oder nicht, sind 49 = 48% geistig gesund, während 53 = 52% schwach¬ 
sinnig sind. Es folgt wieder zur besseren Übersicht die entsprechende 
Tabelle wie oben. 

Tabelle III. 


(Eltemschwachsinn unbekannt.) 


Zahl der |j 


Familien 1! 



[9 

5 

: 9x0:1] 

; 3x1:1 

2x0:2 


| 

5 

j| 3x2:1 

1X1:2 

1x0:3 

I 

6 

0x3:1 

2x2:2 

1x1:3 

3x0:4 

5 

| 2x4:1 

2x3:2 

1x2:3 

0x1:4 

3 

1 

% 0X5:1 
ji 1x9:1 

1x4:2 | 

1x3:3 

1x2:4 

25 

j| 9x1 = 36% j 

8x2 = 32% 

| 4x3= 16% 

4x4 = 16% 


Es sind also auch in diesen Familien immer noch in 64% 
der Fälle außer dem Hilfsschulkind noch andere schwach¬ 
sinnige Kinder vorhanden. 

In den Fällen, in denen Vater und Mutter als geistig gesund 
angegeben wurden, lassen sich keine Schlüsse ziehen, da es nicht bekannt 
ist, in welchen Fällen die Eltern tatsächlich als geistig gesund anzusehen 
sind und in welchen Fällen die Anlage zum Schwachsinn zwar vorhanden, 
aber latent geblieben ist, denn nur in 2 Fällen wurde bei den Großeltern 
Schwachsinn angegeben. Von 2b aus solchen Ehen stammenden Kindern 
waren 63 = 50% gesund, während 63 = 50% schwachsinnig waren. 

Aus Tab. IV, welche wie oben das Verhältnis der gesunden Kinder 
zu den schwachsinnigen in den einzelnen Familien angibt, ist zu ersehen, 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 






und exogener Faktoren bei Kindern der Hilfsschule. 


2B3 


daß immer noch 50% von den Kindern, die anscheinend ge¬ 
sunde Eltern haben, schwachsinnige Geschwister besitzen. 

Tabelle IV. 


(Angeblich gesunde Eltern.) 


Zahl der 






Familien 






[5 

5X0:1] 


” ’ ' " ! 



4 

4X1:1 

0x0:2 




11 

7x2:1 

4x1:2 

0x0:3 

• 


6 

2X3:1 

2x2:2 

1x1:3 

1x0:4 


5 

0x4:1 

3x3:2 

2x2:3 

0x1:4 


1 

1X5:1 

0x4:2 

0x3:2 

0x2:4 

0X0:6 

1 

1x6:1 

0x5:2 

0x4:3 

0x3:4 

0x1:6 

1 





1X2:6 

1 





1x4:6 

30 

15 X 1 
= 50% 

9X2 
= 30% 

3x3 

= io% 

1 X 4 

= 3,3% 

2X6 
= 6,7% 


Das Gesamtergebnis lautet: 


Eltern 

Kinder 

geistig gesund 

schwachsinnig 

geistig gesund 

schwachsinnig 

_ 

beide 

9,3% 

90,7% 

einer von beiden 

40,9% 

59,1% 

fraglich 

48,0% 

52,0% 

beide 

— 

50,0% 

50,0% 


Wir sehen also in der Reihe von schwachsinnig zu gesund die 
geistig gesunden Bänder zunehmen, während die schwachsinnigen 
Kinder abnehmen, wie wir erwarten müssen, wenn die Vererbung 
eine Rolle spielt. Daß sich dies in den zusammengefaßten Zahlen nicht 
noch stärker ausprägt, liegt an den unvermeidlichen Fehlerquellen, mit 
denen statistische Arbeiten stets behaftet sind, besonders bei verhältnis¬ 
mäßig kleinen Zahlen. 

In der Zusammenstellung der Verhältnis’zahlen von gesunden 
zu schwachsinnigen Kindern in den einzelnen Familien drückt 
sich eine Zunahme der gesunden Kinder und Abnahme der schwach¬ 
sinnigen bei Abnahme des Schwachsinnes der Erzeuger noch stärker aus, 
wie die folgende Zusammenstellung zeigt: 


Eltern 

Kinder 

gesund 

schwachsinnig 

Außer dem Hilfsschul- 
kind nur noch gesunde 
Geschwister 

Außer d. Hilfsschulkind 
noch weitere schwach« 
sinnige Geschwister 

— | beide 

einer von beiden 
fraglich 

beide | — 

0,0% 

26,2% 

36,0% 

50,0% 

100% 

73,8% 

64,0% 

50,0% 
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Um zum Schlüsse noch einmal kurz die gesamten Ergebnisse zu¬ 
sammenzufassen, so fanden wir in 140 Fällen von 250 = 56% eine Be¬ 
lastung mit Schwachsinn durch einen Elter. Von diesen 140 Fällen 
waren 24 = 17,1% noch weiter in der Ascendenz und kollateral belastet. 

In 73,8% war das Hilfsschulkind nicht das einzige schwachsinnige 
Kind in der Familie. In 29 Fällen = 11,6% waren beide Eltern schwach¬ 
sinnig, 20,7% von diesen 29 Kindern zeigten noch weitere psycho- 
neurotische Belastung in der Ascendenz, sämtliche Eltern hatten 
außer dem einen schwachsinnigen Kind noch weitere. 

Wirdürfenalsowohlbeiden 169 Kindern die Haupt Ursache 
ihres Sch wach sin ns, wenn nicht die alleinige, inderVererbung 
dieses Schwachsinns von ihren Eltern erblicken. Das ent¬ 
spräche einem Prozentsatz von 67,6%. Tatsächlich ist dieser Prozentsatz 
aber noch größer, denn unter den 42 Kindern, bei denen sich eine Be¬ 
lastung nicht feststellen ließ, und den 39, bei denen beide Eltern angeblich 
gesund w r aren, ist sicher noch eine ganze Zahl durch Schwachsinn be¬ 
lastet; teils ist dieser Schwachsinn bei den Eltern nur entgangen, 
teilweise besitzen die Eltern, die anscheinend selbst gesund sind, die 
Anlage zum Schwachsinn latent. Ferner fallen aber unter diese beiden 
Gruppen auch die Kinder, die gesunde Eltern haben und aus andern 
Gründen schwachsinnig geworden sind. Im allgemeinen lassen sich 
diese Kinder aber auch von den erblich belasteten trennen, denn 
Kinder, bei denen der Schwachsinn durch exogene Schäd¬ 
lichkeiten hervorgerufen ist, werden i. R. nur gesunde Ge¬ 
schwister besitzen. Findet sich also mehr als ein schwachsinniges 
Kind in der Familie, so dürfen wir im allgemeinen exogene Ursachen 
ausschließen. 

Von den 42 Kindern, bei denen ein Schwachsinn der Eltern fraglich 
w r ar, und von den 39 Kindern, bei deren Eltern er bestritten wurde, haben 
37 noch 1 bis mehrere schwachsinnige Geschwister. Nehmen wir bei 
diesen an, daß sie den Schwachsinn von ihren Eltern geerbt haben, so 
haben wir im ganzen in 206 Fällen von 250 = 82,4% erbliche 
Anlage als Hauptursache des jugendlichen Schwachsinns. 
Tatsächlich ist diese Zahl aber noch etw as zu klein, denn die 44 restlichen 
Kinder, die keine schwachsinnigen Geschwister haben, dürfen nicht so 
angesehen w r erden, als sei bei allen von ihnen der Schwachsinn auf 
exogene Ursachen zurückzuführen. Da bei den Eltern aber ein Schwach¬ 
sinn nicht erweislich ist, die Kinder auch keine Geschwister haben, so ist 
bei ihnen eine weitere Trennung, wie viele durch exogene Schädlich¬ 
keiten und wie viele durch endogene schwachsinnig geworden sind, 
nicht durchzuführen. 

Alkoholismus der Erzeuger: Eine wie große Bedeutung der 
Alkoholismus der Erzeuger bei der Entstehung des Schwachsinns spielt. 
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haben wir schon gesehen, als wir auseinandersetzten, in welch hohem 
Maße er das Zahlenverhältnis zwischen den schwachsinnigen Ge¬ 
schwistern und den gesunden beeinflußt. Es erscheint noch nicht ganz 
geklärt, ob er allein als neuropsychopathische Konstitution anzusehen 
ist oder ob er auch toxisch auf die Keimzellen wirkt. Wirkt der Alko¬ 
holismus degenerativ, so muß in den Fällen, wo der eine Elter schwach¬ 
sinnig, der andere Elter Trinker ist, das Verhältnis der gesunden Kinder 
zu den schwachsinnigen Kindern sich dem Verhältnis 0:100 nähern, 
während in den Fällen, in denen der eine Elter gesund, der andere 
schwachsinnig und Trinker oder nur Trinker ist, sich das Verhältnis 
der gesunden zu den schwachsinnigen Kindern viel günstiger ge¬ 
stalten muß. 

Bei 63 die Rostocker Hilfsschule besuchenden Trinkerkindern ist 
der eine Elter schwachsinnig, der andere Trinker, in 70 Fällen der eine 
gesund, der andere schwachsinnig und Trinker. Von den 63 Kindern 
sind 14 gesund und 49 schwachsinnig, das wären 22,2%: 77,8%. Von 
den 70 Kindern sind 20 gesund und 50 schwachsinnig, also 28,6%: 71,4%. 
Es scheinen also zum mindesten neben der Veranlagung auch toxische 
Einflüsse des Alkohols hinzuzukommen. 

Wie dem aber auch sei, daß die Trunksucht eine hervorragende 
Rolle bei der Entstehung des Schwachsinns spielt, darüber herrscht 
kein Zweifel. Die meisten Autoren finden dementsprechend einen hohen 
Prozentsatz Trinkerkinder unter ihrem Material, so Schmid- Monnard 
11% für Halle, Henneberg 11,5% für Magdeburg, Cassel 29% für 
Berlin, Schlesinger 30% für Straßburg, Bayerthal (zit. nach Ziehen) 
53% für Wiesbaden, Ziehen selbst findet an einem großen Material 
20,3%, hält aber die Zahl bestimmt für zu klein. Nur Hillenberg gibt 
in Zeitz den außerordentlichen niedrigen Prozentsatz von 2,5 an und 
glaubt, bei der geringen Verbreitung der Trunksucht in Zeitz, daß die 
wirkliche Zahl nicht viel höher sei. 

Bei 250 Hilfsschulkindern finden wir gewohnheitsmäßigen Alkohol¬ 
genuß eines oder beider Eltern in 54 Fällen = 21,6%. Die reellen 
Zahlen sind höher. In 5 von diesen 54 Fällen wird außer dem einen Elter 
auch noch der Großvater als trunksüchtig angegeben, in 5 weiteren 
Fällen wird die Trunksucht des Vaters zwar bestritten, aber in 3 Fällen 
der Großvater, in 2 Fällen ein Bruder dos Vaters als trunksüchtig ange¬ 
geben, so daß für die 250 Kinder eine Gesa in t belast u ng durch 
Alkoholismus in der Ascendenz in 23,6% nachzuweisen ist. 
In 3 Fällen von den 54 sind Vater und Mutter als Trinker angegeben, 
in einem Falle nur die Mutter. 

Tab. V soll zeigen, wieviel ungünstiger die durch Trunksucht und 
Schwachsinn ihrer Eltern belasteten Kinder dastehen, gegenüber den 
durch Schwachsinn allein belasteten. Damit die Angaben zum Vergleich 
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mit Tab. I benutzt werden können, sind nur die Trinkerkinder berück 
sichtigt, bei denen einer von beiden Eltern noch schwachsinnig ist. 

Tabelle V. 


Zahl der 
Familien 
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1 2X0:1] 
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1x1:1 

4x0:2 
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0x2:1 

1x1:1 

8x0:3 
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1X3:1 
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1x1:3 
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1x4:1 

0x3:2 

2x2:3 

2x1:4 

1X0:5 
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0X5:1 

0X4:2 

2x3:3 

1X2:4 


1 

! 



1x4:4 


33 

ji 3x1 

ll 

8x2 
= 24,2% 

13 X 3 
= 39,4% 

8x4 
= 24,2% 

1 X 5 
= 3,0% 


Es ist also in den Trinkerfamilien die Zahl der Kinder, 
die keine weiteren schwachsinnigen Geschwister haben, 
außerordentlich gering, nur 9,2%, während bei den durch Schwach¬ 
sinn allein belasteten die Zahl wesentlich größer ist, nämlich 26,2% 
(Tab. I). 

Andere toxische Einflüsse wie Blei, Quecksilber usw. spielen bei 
unserem Material keine Rolle. 

Die Tuberkulose: Auch die Tuberkulose der Eltern hat man 
angeschuldigt, Schwachsinn bei den Kindern hervorrufen zu können 
(Transformation der Heredität nach Moreau). Die meisten Autoren 
lehnen dieselbe ab, zumal da sie Tuberkulose bei Hilfsschulkindem 
nicht häufiger finden als bei Normalschulkindem. Nur in ganz ver¬ 
einzelten Fällen will Ziehen eine Entstehung des Schwachsinns durch 
Tuberkulose nicht bestreiten, glaubt aber, daß sie im Sinne einer nicht¬ 
spezifischen, dystrophischen Entwicklungsstörung wirkt. Schott findet 
nur in 2,6% seiner Fälle die Tuberkulose als das alleinige Moment ange¬ 
geben und will ihr deshalb eine recht geringe Bedeutung auf die Ent¬ 
stehung des Schwachsinns einräumen. Die höchsten Belastungszahlen 
mit Tuberkulose findet Küster mit 34,8% und Eliassow mit 31,5%. 

Wir sehen in 250 Fällen nur bei 34 Eltern = 13,6% Tuberkulose, 
doch ist die Zahl zu klein. In 43 Fällen ist das Hilfsschulkind selbst 
bzw. eins seiner Geschwister als tuberkulös angegeben, also in 17,3%. 
In der engeren Familie — nur bei Eltern und Kindern gerechnet — 
findet sich Tuberkulose in 54 Fällen = 21,6%. In keinem von diesen 
Fällen istsiedas einzige als Ursache des Schwachsinns in Be¬ 
tracht kommende Moment. Einen besonderen Einfluß der Tuber¬ 
kulose auf das Verhältnis der gesunden zu den schwachsinnigen Kindern 
kann man daher nicht konstatieren. 
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Die Syphilis: Syphilis konnte bei den Eltern der Kinder nur in 
wenigen Fällen festgestellt werden. 

Bei 4 Kindern von 250 = 1,6% ist Lues bei den Eltern angegeben 
bei weiteren 2 Fällen ist sie zwar nicht sicher, aber wahrscheinlich. 
Ähnlich niedrige Zahlen finden auch die andern Untersucher, so Elias- 
sowund Schlesinger 1,4%, Küster 2,4%, Doll 2,8%. Daß die Zahlen 
zu klein sind, dürfte ziemlich sicher sein, da von den Eltern, auf deren 
Angaben die Zahlen ja beruhen, über diesen Punkt nicht in allen Fällen 
wahrheitsgemäße Auskunft zu erhalten ist. Höhere Zahlen findet 
Ziehen, nämlich 10% sicher und 17% wahrscheinlich, Strohmayer 
schätzt auf 10—15%, Vogt ebenso hoch. Den höheren Zahlen ent¬ 
sprechend möchten die drei letzten Forscher, besonders Ziehen, der Lues 
bei der Entstehung des Schwachsinns eine erhöhte Bedeutung zuerteilen. 

Daß die Syphilis das Gehirn des werdenden Organismus schädigen 
kann, ist sicher, schwerer aber die Beantwortung der Frage, eine wie 
große Rolle die Lues bei der Entstehung des Schwachsinnes spielt. Es 
dürften nur die Fälle beschuldigt werden, in denen angeborene Syphilis 
festgestellt werden kann. Die Zahl der Kinder mit angeborener Syphilis 
ist an und für sich nur gering, 1,2% für Berlin (Ziehen), da die meisten 
früh zugrunde gehen, besonders in ärmeren Kreisen, während in wohl¬ 
habenderen Ständen — und aus solchen stammen Ziehens Zahlen 
zumeist — erbsyphilitische Kinder mit viel größerer Sorgfalt aufgezogen 
werden. Die Wassermannsche Reaktion an Idiotenanstalten ergab 
folgende positive Werte: 

Lippmann in Dalldorf 13,2%, Kellner, Clemens, Brückner, 
Rautenb erg 7,4%, Eichelberg und Pförtner 5%, Thomson, 
Boas,Hjort und Leschly 1,5%, Clemensin Alsterdorf 3% —1,1%, 
Kellner in Alsterdorf 5%, Brückner und Clemens 4,3%. 

Die Durchschnittswerte sind also nicht so hoch, daß der Syphilis 
eine größere Bedeutung bei der Entstehung des Schwachsinns zuge¬ 
sprochen werden müßte, wenn auch einzelne Fälle nicht zu leugnen sind, 
in denen sie das einzige ursächliche Moment des Schwachsinns darzu¬ 
stellen scheint. 

Die neuropathische Diathese: a) Die spasmophile Diathese. 
Bei einer großen Zahl von Kindern werden von den Eltern Zahnkrämpfe 
als das den Schwachsinn verursachende Moment angegeben. So findet 
sich in 33 Fällen = 13,2% die Angabe, daß die Kinder Zahnkrämpfe in 
ihrer Jugend gehabt hätten. Die reellen Zahlen sind natürlich auch hier 
höher. Manchmal erfährt man von den Eltern, daß sie in ihrer Jugend 
auch Zahnkrämpfe gehabt hätten. Besonders Vogt weist auf die 
Heredität der Spasmophilie hin. Nach ihm ist sie auch nicht als 
Ursache des Schwachsinns aufzufassen, sondern Schwachsinn und 
Spasmophilie entstehen auf Grund geistiger Entartung. Untersuchungen, 
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die auf seine Veranlassung hin vorgenommen wurden, scheinen diese 
Annahme zu bestätigen. So fand Henze an der Frankfurter Hilfsschule 
Spasmophiüe bei 28,5% der Kinder, Kleefisch an der Idiotenanstalt 
Essen-Hottrup 32,2%, Hoch in der Langenhagener Anstalt 37,1%. Wir 
sehen also, daß, je hochgradiger der Schwachsinn ist, um so häufiger in 
der Anamnese spasmophile Krämpfe auf treten. 

b) Epilepsie: Wahrscheinlich liegen die Verhältnisse bei der 
Epilepsie ähnlich; sie sind nicht Ursache sondern Folge der minder¬ 
wertigen Gehimanlage. Für diese Anschauung spricht, daß Schwach¬ 
sinn und Epilepsie gern bei verschiedenen Kindern derselben Familien 
Vorkommen, ferner besonders die Tatsache, daß ein hoher Prozentsatz 
der Epileptiker aus Trinkerfamilien stammt, hier 45%. 

In 16 Fällen von 250 = 6,4% sind epileptische Anfälle bei den 
Hilfsschulkindem verzeichnet. 

c) DieNeuropathie: Eine große Zahl der Kinder weist noch neben 
Schwachsinn anderweitige nervöse Erscheinungen auf. 20 von ihnen = 
8% zeigen nervöse Muskelzuckungen, 50 = 20% sind Bettnässer, 
51 = 20,4% leiden unter anhaltenden Kopfschmerzen (z. T. vielleicht 
auch durch den sehr verbreiteten Mittelohrkatarrh hervorgerufen), 
31 = 12,4% der Kinder weisen noch andere Erscheinungen nervöser 
Art auf, wie Pavor noctumus, Speichelfluß, Schwindelanfälle, hysterische 
Anfälle und Angstzustände. Insgesamt zeigen von den Kindern nervöse 
Symptome überhaupt (die Kopfschmerzen aus dem oben angeführten 
Grunde nicht mit eingerechnet) 87 Kinder = 34,8%, also etwa ein 
Drittel. Sie sind natürlich Folge und nicht Ursache der minderwertigen 
nervösen Konstitution. 

Die exsudative Diathese: Auch die exsudative Diathese erwächst 
wie die neuropathische Diathese auf dem Boden erblicher Belastung. 
Sie ist also ebenfalls nicht als Ursache des Schwachsinns anzusehen, 
sondern als Folge der minderwertigen Ausbildung des Nervensystems. 
Bei unserm Material findet sich in 15 Fällen 6% Rhinitis, in 19 Fällen = 
7,6% chronische Conjunctivitis, in 24 Fällen - 9,6% exsudative Haut¬ 
ekzeme, in 79 Fällen = 31,6% Status lymphaticus, in 97 Fällen = 38,8% 
Halsdrüsenschwellung, ebenso häufig Mittelohreiterung. Zeichen der 
exsudativen Diathese überhaupt finden sich bei 182 Hilfs¬ 
schulkindern = 72,8%. 

Einzelnen Erscheinungen der exsudativen Diathese hat man einen 
bevorzugten Einfluß auf die Entstehung des Schwachsinns zugestehen 
wollen, so ganz besonders der zum Status lymphaticus gehörenden 
Schwellungen der Tonsilla pharyngea, die zur mehr oder weniger hoch¬ 
gradigen Verlegung des Nasenrachenraumes führt. Der sichere Beweis, 
daß die hypertrophische Rachentonsille Schwachsinn verursacht, ist 
nicht erbracht. 
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Die Rachitis: Die Angaben anderer Untersucher über das Vor¬ 
kommen der Rachitis unter Hilfsschulkindem zeigen große Schwan¬ 
kungen; z. B. v. Hovorka 33%, Schlesinger 35,8%, Eliassow 36%, 
Loewy 43,12%, F. A. Schmidt 56% und Strohmayer bis zu 75%. 
Bei 250 Kindern der hiesigen Hilfsschule findet sich in 180 Fällen = 72% 
entweder in der Anamnese die Angabe Rachitis, oder der ärztliche Be¬ 
fund meldet Residuen alter Rachitis, ein Ergebnis, das in der großen 
Verbreitung der Rachitis in Mecklenburg seine Erklärung findet. 
Strohmayer hält einen Einfluß der Rachitis auf die Entstehung des 
Schwachsinns für wahrscheinlich (Veränderungen des rachitischen 
Schädels mit Störung der Ly mph- und Blutzirkulation des Gehirns), 
während Ziehen der Meinung ist, daß die rachitische Stoffwechsel¬ 
störung auch die Gehimentwicklung schädige. Cassel u. a. dagegen 
wollen der Rachitis eine Bedeutung für die Entstehung des Schwachsinns 
überhaupt nicht zubilligen. Peters glaubt nach seinen Beobachtungen 
an 9504 Volksschülem in Halle, daß der Rachitis nur eine sehr geringe 
Bedeutung zugesprochen sei. Unser Material läßt keinen Schluß weder 
in positivem noch in negativem Sinne zu. 

Sinnesorgane: Exsudative Diathese ebenso wie Rachitis rufen 
an den Sinnesorganen oft Veränderungen hervor, die die Funktion oft 
beträchtlich herabsetzen. Schlecht sehende und schwer hörende Kinder 
finden sich in größerer Zahl auf den Hilfsschulen als auf den Normal¬ 
schulen; aber auch angeborene Hör- und Sehfehler sind bei dem ent¬ 
arteten Material der Hilfsschulen nicht selten. 

Gelpke, der in Karlsruhe sehr eingehende augenärztliche Unter¬ 
suchungen anstellte, fand 62,5% der Hilfsschulkinder schwachsichtig, 
während nur 44% der Normalschulkinder schlecht sehen konnten. 
Schlesinger findet 62%, Loewy 38,3%, Kalischer 19% und 
Cassel nur 10%. Bei unserem Material waren 29 = 11,6% so 
schwachsichtig, daß die Schwachsichtigkeit evtl, einen Einfluß auf 
die Ausbildung der Intelligenz hätte haben können. Die Gesamtdurch¬ 
schnittsleistung aller 250 Kinder beträgt genau 3 = genügend. Die 
Durchschnittsleistung der Schwachsichtigen beträgt nur 3,6. Viel ist 
mit solchen Zahlen nicht anzufangen, da die Durchschnittsleistung ja 
auch noch von sehr vielen anderen Faktoren abhängig sein kann. Nur 
in einigen Fällen w r urde das Kind nach Aussage des Lehrers durch hoch¬ 
gradige Schwachsichtigkeit beim Lernen behindert, in einem Falle 
hielt er die Sehstörung für die einzige Ursache für die Aufnahme auf die 
Hilfsschule. 

Auch die Zahl der Schwerhörigen ist in den Hilfsschulklassen im 
allgemeinen größer als in der Normalschule, woran die außer¬ 
ordentlich verbreitete Otitis media ein gut Teil Schuld haben wird 
(nach Kalischer 35%, Loewy 67,3%, Cassel 15,5%). Bei unserem 
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Material zeigten 17,6% hochgradige Schwerhörigkeit, darunter 2 Kinder, 
die praktisch als taub bezeichnet werden müssen. Daß gerade diese 
beiden ein gutes Lernergebnis zeitigten, beruht vielleicht darauf, daß 
eben in diesen Fällen die Schwachsinnigkeit zum großen Teil durch die 
hochgradige Taubheit bedingt wurde und unter der heilpädagogischen 
Behandlung der Lehrer sich die Intelligenz besserte. Das Durchschnitts- 
lemergebnis der Schwerhörigen beträgt 3,2%, ist also auch etwas geringer 
als beim Durchschnitt. 

Die Tatsache, daß durch die Rücksichtnahme, die die schwerhörigen 
Kinder auf der Hilfsschule erfahren, eine gewisse Besserung ihrer 
Intelligenz erzielt werden kann, spricht dafür, daß tatsächlich die 
Schwerhörigkeit zwar im allgemeinen keine Ursache des Intelligenz¬ 
rückstandes ist, wohl aber ihn vergrößern kann. 

Die Sprache: Ganz besonders auffallend ist die große Zahl von 
Sprachstörungen bei den Hilfsschulkindem. Gewöhnlich lernen die 
Kinder das Sprechen außerordentlich spät und langsam, oft erst im 
3. bis 4. Lebensjahre und noch später; kommen sie zur Schule, so stehen 
sie mit ihrer Sprache noch auf der Stufe eines 3—4jährigen Rindes. 
Daher die große Zahl der Stammler unter den Kindern mit Spraeh- 
gebrechen. 

Gerade das erschwerte Sprechenlemen spricht wohl dafür, daß ein 
Hirndefekt die Ursache des Intelligenzdefektes ist und demnach 
letzterer nicht durch in der Umwelt liegende Momente veranlaßt wird, 
sich also nicht durch geeignete Behandlung voll und ganz beseitigen 
läßt. Das Sprachverständnis ist bei Beginn des Sprechenlemens noch 
bedeutungslos. Da Taubheit oder hochgradige Schwerhörigkeit bei 
unserm Material nur eine untergeordnete Rolle spielt, so müssen wir 
annehmen, daß zum mindesten zu Beginn des ersten Lebensjahres der 
Defekt des Gehirnes, der später den Intelligenzdefekt bedingt, bere : ts 
vorhanden war. Können wir aber eine extrauterine Schädigung, die 
den Defekt hervorgerufen haben könnte, ausschließen, so muß das Kind 
mit dem Defekt geboren sein. t)ie Angaben in der Literatur, wie viele 
der Kinder verspätet sprechen lernten, sind nur spärlich. Cassel gibt 
an, daß die Kinder mit Sprachgebrechen fast alle verspätet sprechen 
lernten. Küster stellt fest, daß 81,7% der von ihm untersuchten 
Hilfsschulkinder verspätet sprechen gelernt hätten. Bei 250 Kindern 
finden wir in 65,0% verspätetes bzw. verlangsamtes Sprechenlemen, 
aber die Zahl ist wohl noch zu klein. Zahlen von 70—80% dürften der 
Wirklichkeit nahe kommen, wie spätere eingehende Fragestellungen 
ergaben. 

Die Sprachentwicklung ist teilweise so verzögert, daß ein großer Teil 
der Kinder, wenn er zur Schule kommt, noch nicht richtig sprechen 
kann. So findet Doll in 18%, Laquer in 24%, Eliassow in 26%, 
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Schlesinger in 30%, Cassel in 33%, Loewy in 50,96% Sprach- 
gebrechen bei den Hilfsschulkindem. Henneberg gibt in 15% schwere 
Sprachgebrechen an, die leichten nicht mit eingerechnet und Küster 
ebenfalls nur schwere Sprachgebrechen in 18,9%. Daß die Zahlen der 
verschiedenen Autoren in so weiten Grenzen schwanken, liegt eben 
wahrscheinlich daran, daß einige sämtliche Sprachgebrechen, andere 
nur die schweren aufführen. So hält Henneberg es für über¬ 
flüssig, auch die leichten Gebrechen einzurechnen, da sie zur Regel 
gehörten. 

Zieht man nur die mittleren und schweren Sprachstörungen in Be¬ 
tracht, so findet man bei den hiesigen Hilfsschulkindem 93 = 37,2% 
mit Sprachfehlern der verschiedensten Art behaftet, davon waren 26 = 
10,4% der Gesamtheit Stammler, 10 = 4% Stotterer, 2 = 0,8% Stotterer 
und Stammler, 3 = 1,2% lispelten, 52 = 20,8% zeigten andere Stö¬ 
rungen der Sprache (Gammazismus, Rhotazismus usw.). 

Das Gehenlernen: Sehr häufig findet sich bei den Hilfsschul¬ 
kindem auch eine Verzögerung des Gehenlemens. Schlesinger weist 
daraufhin, daß Verzögerung des Gehenlemens und Verzögerung des 
Sprechenlemens oft parallel gehen, was innerlich begründet sei, da es 
sich in beiden Fällen um komplizierte motorische, koordinierte Funk¬ 
tionen eines krankhaft veranlagten Zentralnervensystems handele. Bei 
den hiesigen Hilfsschulkindem fanden wir in 121 Fällen = 48,4% die 
Angabe, daß sie verspätet gehen gelernt hätten, wobei als verspätet 
bezeichnet wurde, wer erst vom Beginn des 3. Lebensjahres gehen lernte. 
Es erscheint aber nicht möglich zu entscheiden, in welchem Falle die 
Rachitis und in welchem Falle die Minderwertigkeit des Zentralnerven¬ 
systems an dem verspäteten Gehenlemen schuld ist. 

Degenerationszeichen: Den Degenerationszeichen, die früher 
bedeutend überschätzt wurden, ist nicht jeder Wert abzusprechen. Bei 
unserm Material finden sich bei 2 Kindern ungleiche Gaumenhälften, 
bei 7 Kindern steiler Gaumen, bei 1 Kinde Polydaktylie, bei 1 Syndak- 
tylie, 1 Kind ist albinotisch, 1 zeigt Nystagmus, 3 Kinder haben Turm¬ 
schädel, 3 sind mikrocephalisch, 4 hydrocephalisch, 7 zeigen Prognathie 
und 9 abgeflachte Stirn, 28 Kinder schielen. Über Scapula scaphoidea 
sind keinerlei Angaben in den ärztlichen Untersuchungsbögen zu finden, 
wohl aber ist bei den 52 zuletzt untersuchten Knaben in 6 Fällen =12% 
Hodenretention angeführt. Berkhan fand sie nur in 5,2%, Kellner 
dagegen in 27,5%. Letzterer ist deshalb der Meinung, daß der verspätete 
Descensus testiculorum zweifellos ein ausgesprochenes Degenerations¬ 
zeichen von biologischem Wert ist. 

Störung der Drüsen mit innerer Sekretion: Da der Ausfall 
gewisser Drüsen mit innerer Sekretion bzw. ihre Dysfunktion ein Stehen¬ 
bleiben des Organismus in somatischer und in psychischer Beziehung 
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auf kindlicher Stufe bewirkt, so werden wir in solchen Fällen auch auf 
Schwachsinn stoßen. 

Vollständige Aplasie der Schilddrüse war in einem Falle vorhanden. 
Das Kind ist als fast Idiot zu bezeichnen. Belastung von seiten der 
Eltern liegt anscheinend nicht vor. 

In einem Falle wurde mongoloide Idiotie festgestellt. Auch hier 
war eine Belastung seitens der Eltern nicht zu erweisen. Das Kind litt 
zugleich an Purpura haemorrhagica. 

In 2 Fällen handelt es sich um einen ausgesprochenen Infantilismus 
auf dysgenitaler Grundlage. In dem ein£n Falle sind an Stelle des Scrotums 
schamlippenartige Wülste vorhanden, außerdem besteht eine hochgradige 
Adipositas (Dystrophia adiposo-genitalis), in dem zweiten Falle sind die 
Geschlechtsteile auf der Stufe eines zweijährigen Kindes stehen geblieben, 
in beiden Fällen war eine Belastung der Kinder nicht nachzuweisen. 

Die Infektionskrankheiten: Die unter dem Sammelnamen 
„Kinderkrankheiten 4 4 zusammengefaßten Infektionskrankheiten der 
ersten Lebensjahre einzeln aufzuführen, ist zwecklos, da die normalen 
Kinder ebensowenig davon verschont bleiben wie die geistig schwachen. 
Daß sie Psychosen vorübergehender Art hervorrufen können, ist bekannt. 
Siedeln sich die betreffenden Erreger im Gehirne selbst oder in seinen 
Häuten an, so ist selbstverständlich, daß sie dort Schädigungen hervor¬ 
rufen können, die zu Schwachsinn führen. 

Auffällig ist die große Zahl von Kindern, die schwere Lungenent¬ 
zündung in ihrer Jugend durchgemacht haben. Bei 39 Kindern = 15,6% 
trifft dies zu, einzelne Kinder sind sogar 4—5 mal davon befallen worden. 
Häufig soll während der Lungenentzündung eine Gehirnentzündung 
auf ge treten sein. 

Um was es sich bei den „Gehirnentzündungen 44 , die die Mütter an¬ 
geben, handelt, ist meist nicht mit voller Sicherheit festzustellen. Ein¬ 
mal handelte es sich wohl um eine Kinderlähmung, einmal um eine 
luetische Meningitis, dreimal wird Gehirnentzündung angegeben als 
Folge von Lungenentzündung, einmal als Folge von Scharlach, in 
5 Fällen ist die Gehirnentzündung wahrscheinlich nicht Ursache des 
Schwachsinns, wenigstens nicht die alleinige, denn alle 5 zeigen außer¬ 
dem eine sehr starke erbliche Belastung mit Schwachsinn, ein Kind 
sogar von beiden Eltern, und die Mehrzahl der Geschwister der 5 Kinder 
ist ebenfalls schwachsinnig. In 4 Fällen wurde die Gehirnentzündung 
mit grober Wahrscheinlichkeit zu Recht angeschuldigt. Von den exo¬ 
genen Ursachen des Schwachsinns spielt die Entzündung des Zentral¬ 
nervensystems und seiner Häute die bedeutendste Rolle, im Verhältnis 
zu den endogenen Ursachen ist ihre Bedeutung aber nur gering. 

Die Traumon: Schon vor der Geburt stattgehabte physische und 
psychische Traumen wie Fall, Schreck, Aufregung während der Schwan- 
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gerschaft werden von den Müttern als Ursache des Schwachsinns ihrer 
Kinder angegeben. 7 mal wurde diese Angabe gemacht, doch war in 
allen Fällen gleichzeitig Belastung durch Schwachsinn vorhanden. 

Etwas anders verhält es sich vielleicht mit den Traumen, die während 
der Geburt auf das kindliche Gehirn einwirken. 

Angaben über schwere Geburt werden in 25 Fällen gemacht, aber 
in 21 von den 25 Fällen konkurrieren mit der schweren Geburt wahr¬ 
scheinlichere Ursachen (Trunksucht, Belastung durch Schwachsinn usw.). 
In den restlichen 4 Fällen ist einmal das Kind sehr schwachsichtig, und 
der Lehrer hält diese starke Schwachsichtigkeit sogar für den einzigen 
Grund des schlechten Lernens. In 2 anderen Fällen ist die Belastung 
durch Schwachsinn möglich, aber fraglich, und im letzten Falle handelte 
es sich um einen Nachkömmling. Frühgeburt wird in 6 Fällen ange¬ 
schuldigt, aber nur in einem Falle kommt sie als die alleinige Ursache 
in Betracht, wenn man Rachitis und Skrofulöse als Ursache nicht gelten 
lassen will. In einem andern Falle wird Sturzgeburt angeschuldigt. Bei 
den 4 Zwillingsgeburten ist höchstens einmal die Zwillingsgeburt die 
alleinige in Betracht kommende Ursache des Schwachsinns. Bei den 
6 Zangengeburten scheint in 2 Fällen in der Tat die Zange die Ursache 
des Schwachsinns zu sein. 

In 32 Fällen wird bei unserm Material ein nachgeburtliches Trauma 
als ursächliches Moment des Schwachsinns angegeben, aber nur einmal 
ist es die wahrscheinliche Ursache, in einem zweiten Falle, bei dem es 
sich um den Sturz eines Hilfsschulkindes aus großer Höhe mit Schädel¬ 
verletzung handelt, gibt der Lehrer an, daß die Aufnahmefähigkeit des 
Knaben nach dem Fall noch erheblich schlechter geworden sei, wie sie 
schon vorher war. Wenn wir also auch die Möglichkeit zugeben müssen, 
daß nach einem starken Schädeltrauma Schwachsinn entstehen kann 
und ihn auch in einzelnen Fällen tatsächlich danach entstehen sehen, 
so sind die Fälle, in denen es die einzige Ursache ist, doch so 
wenig zahlreich, daß es nur eine untergeordnete Rolle spielt. 

Die Produktionserschöpfung: Die größte ursächliche Be¬ 
deutung bei der Entstehung des Schwachsinns möchte Strohmayer 
nutritiven Einflüssen bei messen. Er führt als Beispiel den Fall von 
Zwillingen an, bei denen der eine auf Kosten des andern gesund bleibt. 
Leider ließen sich die 4 Zwillinge unseres Materials nicht zur Unter¬ 
suchung verwerten, da drei Geschwister gestorben waren. Nach Stroh- 
mayer sollen sich die Einflüsse nutritiver Art besonders verhängnisvoll 
bei den Familien des Proletariats in der Produktionserschöpfung der 
Mutter zeigen, in kinderreichen Familien also die letzten Kinder geistig 
schwächer sein als die ersten. Das würde sich dadurch dokumentieren, 
daß auf den Hilfsschulen, die am Ende einer Kinderreihe geborenen 
Kinder zahlreicher wären als die zu Anfang derselben geborenen. 
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Bei unserm Material ist in 52 Fällen das Hilfsschulkind erstgeboren, 
während es 79 mal letztgeboren wurde. In der Tat ist also ein Über¬ 
wiegen der zuletztgeborenen Kinder über die zuerst geborenen nicht zu 
leugnen. Berücksichtigen wir nur die Familien mit 6 und mehr Kindern 
und verteilen die einzelnen Kinder einer Familie auf drei Drittel in der 
Reihenfolge, in der sie geboren sind, so gehören 33 Kinder dem ersten 
Drittel an, 47 Kinder dem zweiten Drittel und 49 Kinder dem dritten 
Drittel, so daß man dieses Resultat tatsächlich im Sinne einer Pro¬ 
duktionserschöpfung verwerten kann. Ist also die Möglichkeit nicht 
zu bestreiten, daß die Produktionserschöpfung Schwachsinn zum 
mindesten auslösen kann, so ist doch in unserem Falle wegen der ver¬ 
hältnismäßig geringen Differenz zwischen den im ersten, zweiten und 
dritten Drittel geborenen Kindern eine überragende Bedeutung 
der Produktionserschöpf ung bei der Ätiologie des Schwach¬ 
sinns nicht zu erweisen. 


Das soziale Milieu. 

Die Frage, ob das ungünstige Milieu, in dem ein Kind auf wächst, die 
Intelligenz herabzudrücken vermag, und wie hoch man gegebenenfalls 
diesen Einfluß einzuschätzen hat, ist noch ungeklärt. Besondere 
Schwierigkeiten bereitet die Erwägung, in welchem Verhältnis das 
Milieu zur Vererbung steht, weil Vererbung und Milieu meistens parallel 
laufen. 

Die Frage ist von außerordentlicher, praktischer Wichtigkeit, denn, 
trägt das Milieu in der Hauptsache an dem Intelligenzrückstand die 
Schuld, so haben wir es in der Hand, diesen Faktor auszuschalten, indem 
wir das Kind aus seiner Umgebung herausnehmen. Die Kosten, die solch 
eine Zwangserziehung verursachen würde, wären gering anzuschlagen 
gegenüber dem großen Nutzen, den der Staat nachher an einem voll¬ 
wertigen Individuum haben würde. Ist dagegen der Intelligenzrück¬ 
stand ein vererbter, von Vater oder Mutter überkommener, und spielt 
das Milieu nur eine untergeordnete Rolle, so ständen wir dem Schwach¬ 
sinn selbst ziemlich machtlos gegenüber und könnten ihn nur prophy¬ 
laktisch verhindern durch künstliche Sterilisation der Schwachsinnigen. 
Bei vergleichenden Intelligenzprüfungen an Kindern aus sozial hoch und 
tief stehenden Kreisen hat man immer wieder die Erfahrung gemacht, 
daß die Kinder aus besser situierten Bevölkerungsschichten weniger oft 
Intelligenzrückstände zeigen und häufiger Intelligenzvorsprünge 
als Kinder aus schlechter situierten Schichten (W. Stern, W. Peters, 
M. Schmitt). Die Väter unserer Hilfsschulkinder gehören in der Mehr¬ 
zahl dem ungelernten Arbeiterstande an, 203 von 389, d. s. 52,2%; 
dann folgen: 
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gelernte Arbeiter.112 = 28,5% 

kleine Beamte. 10= 2,6% 

im Armenhause aufgezogen .... 7 = 1,9% 

gewerblicher Mittelstand. 25 = 6,4% 

Landwirte. 5 = 1,3% 

Händler . 17 = 4,5% 

aus gutsituierten Kreisen .... 10 = 2,6% . 


Wir sehen also ein außerordentlich starkes Überwiegen der Kinder 
aus dem Arbeiterstande. Andere Autoren geben ähnliche Zahlen. Aus 
den Berufen der Väter allein ist ein vollkommen klares Bild von der 
pekuniären Lage derselben nicht zu gewinnen, da dieselbe in hohem 
Maße noch von anderen Faktoren abhängig ist, besonders von der Zahl 
der Kinder, der Wirtschaftlichkeit der Mutter, davon, ob der Vater 
trinkt usw. Die hohe Prozentzahl der Trinker (21,6%) ist schon genannt 
worden. Die Verhältnisse in diesen Familien sind fast stets vollkommen 
zerrüttet und im allgemeinen die traurigsten in sittlicher und in mate¬ 
rieller Beziehung. 

Die Wohnungsverhältnisse bieten kein anderes Bild wie bei der 
Arbeiterbevölkerung überhaupt, weshalb sich eine Einzelaufführung 
nicht lohnt. Nur die Wohnungen der Trinker sind, von wenigen Aus¬ 
nahmen abgesehen, wesentlich schlechter ab der Durchschnitt der 
andern Wohnungen. Einige spotteten jeder Beschreibung. 

Die häuslichen Verhältnisse, in denen das Kind aufwächst, be¬ 
zeichnen die verschiedenen Autoren gewöhnlich mit dem Prädikat „gut“ 
oder „schlecht“, um sie zu charakterisieren. Diese Unterscheidung 
genügt in keiner Weise. Wächst das Kind in einer Familie auf, in der 
wegen der großen Kinderzahl nur das Nötigste zum Leben vorhanden 
ist, in der aber die Erziehung nichts zu wünschen übrig läßt, ist das 
Milieu dann gut oder schlecht ? Liegen die Verhältnisse umgekehrt, gilt 
dieses Milieu für schlecht oder für gut? M. Schmitt unterscheidet 
deshalb genau zwischen einem moralischen, einem materiellen und einem 
beruflichen Milieu. Für uns genügt die Unterscheidung zwischen einem 
moralischen und einem materiellen Milieu. 

Von 356 Kindern, bei denen über den guten oder den schlechten 
Leumund der Eltern etwas in Erfahrung zu bringen war, wuchsen 242 — 
68% in einer moralisch einwandfreien Umgebung auf, während 114 = 
32% in einem moralisch schlechten Milieu erzogen wurden. 

Noch ungünstiger liegen die Verhältnisse in materieller Hinsicht. 
Bei 360 Kindern war Auskunft über die wirtschaftliche Stellung der 
Eltern zu erhalten. 66 von ihnen = 18,3% erhielten Unterstützung aus 
der Armenordnung, in 32 Fällen = 8,9% konnte man von einem mehr 
schlechten materiellen Milieu sprechen. Es lebten also, wenn man 
beides zusammenfaßt, 27,2% in bitterster Armut! Bei 119 = 33,1% 
waren die häuslichen Verhältnisse ärmlich, und nur in 143 Fällen = 39,7% 
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konnten die wirtschaftlichen Verhältnisse als gut, zum mindesten nicht 
gerade als schlecht bezeichnet werden. 

In 67 Familien von 400 = 16,75% war der Ernährer gestorben, und 
nur in 10 Fällen hatte die Mutter wieder geheiratet. Es lag also in 
57 Fällen = 14,25% die Ernährung der Familie nur auf den schwachen 
Schultern der Mutter. Besonders große Armut herrschte in den Familien, 
in denen eine kranke Witwe ihre Kinder ernähren sollte. In 33 Fällen = 
8,25% hatten die Kinder ihre Mutter durch den Tod verloren. 16 mal 
hatte der Vater wiedergeheiratet, so daß die Kinder eine Stiefmutter 
hatten. In 4 Fällen = 1% waren die Kinder Vollwaisen. 

Die Zahl der Mütter, die die Familie ernähren müssen, ist tatsächlich 
noch größer als oben angegeben, denn häufig müssen die Frauen (be¬ 
sonders in den Trinkerfamilien) zur Bestreitung ihrer Wirtschaft auf 
Arbeit gehen, da der Mann gar nicht oder doch nur ungenügend für sie 
sorgt. Doch auch in sehr kinderreichen Familien oder bei Krankheit 
des Mannes muß die Frau die Familie ernähren, bzw. die Ernährung mit 
unterstützen. So müssen von den Müttern der Hilfsschulkinder 160 mit¬ 
verdienen, während bei 80 ausdrücklich angegeben wurde, daß sie es 
nicht nötig hätten. Bei den anderen war eine Auskunft hierüber nicht 
zu erlangen. Daß die Erziehung der Kinder darunter leidet, wenn Vater 
und Mutter den ganzen Tag auf Arbeit sind und erst abends nach 6 Uhr 
nach Hause kommen, ist selbstverständlich. Teilweise werden in solchem 
Falle die Kinder tagsüber in den Hort geschickt, teilweise bleiben sie 
sich selbst überlassen. Die Erwerbstätigkeit der Mütter steht im umge¬ 
kehrten Verhältnis zur Hilfe, die die Kinder bei ihren Schularbeiten zu 
Hause haben. So wurde bei 82 Kindern die Angabe gemacht, daß sie 
Hilfe zu Hause hätten, während bei 160 angegeben wurde, eine 
Nachhilfe sei nicht möglich. 

Daß bei der Ärmlichkeit, die in vielen Familien herrscht, die Er¬ 
nährung der Kinder sehr zu wünschen übrig läßt, ist leicht verständlich. 
Wir finden denn auch, wie die anderen Untersucher, ein Überwiegen 
der Kinder in schlechtem oder doch wenigstens dürftigem Körper¬ 
zustande, so wurde die Körperbeschaffenheit von 371 Kindern bei der 
Aufnahme bezeichnet: 

in 90 Fällen « 24,3% als schlecht, 
in 167 Fallen — 45,0% als dürftig oder zart, 
in 44 Fällen = 11,8% als normal und 
in 70 Fällen = 18,9% als gut oder kräftig 

Der Körperzustand dürfte z. T. von einer minderwertigen Kon¬ 
stitution, z. T. auch von der Ernährung und Pflege abhängig sein. 

Die ungünstigen häuslichen Verhältnisse erkennt man weiterhin an 
der großen Zahl der Geburten, den vielen Aborten und der besonders 
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großen Kindersterblichkeit, die, wie wir heute wissen, in erster Linie 
durch die Mehrgebürtigkeit bedingt wird. 

Über die Gesamtzahl der durchgemachten Schwangerschaften 
wurden bei 68 Frauen Angaben erhalten. Sie beträgt 515 = 7,5 Schwan¬ 
gerschaften auf jede Frau; fast dieselbe Zahl, nämlich 8,findet Cassel 
für Berlin, während er bei dem Vergleichsmaterial bei Müttern nicht 
schwachsinniger Kinder, die aus demselben Stadtviertel und gleich¬ 
situierten Kreisen stammen, im Durchschnitt nur 5 Schwangerschaften 
angibt. 

Abortiert haben von den 68 Frauen im ganzen 38, d. s. 55,9%. Von 
den 515 Schwangerschaften sind 99 durch Abort vorzeitig unterbrochen, 
also in 19,2% (Cassel für Berlin nur 10%). 

Bei 234 Frauen ist die Zahl der lebendgeborenen Kinder bekannt 
geworden, sie haben 1490 lebende Kinder zur Welt gebracht, das sind 
etwa 6 Kinder auf jede Frau (Cassel 7). Von diesen 1490 Kindern sind 
429 gestorben, also 29%. Wenn die Kindersterblichkeit in den Familien 
der Hilfsschulkinder hier in Rostock auch hinter Angaben anderer 
Autoren zurückbleibt (Berkhan 58%[!], Schlesinger 38%, Cassel 
37%, Doll 31,4%, Eliassow 30,9%), so ist sie doch größer als in den 
Familien der Normalschulkinder, für die Cassel einen Prozentsatz von 
28,8 angibt, wobei zu bedenken ist, daß die allgemeine Kindersterblich¬ 
keit in Berlin größer ist als in Rostock. So findet Reiter und Helm für 
Rostock in Bevölkerungskreisen mit einem Einkommen unter 3000 M. 
(Friedenszeit) eine Sterblichkeitsziffer von 16,9%, wobei ihre Unter¬ 
suchung sich allerdings nur auf die Kinder unter 16 Jahren bezieht, 
während die Sterblichkeitsziffer, die wir für die Familien der Hilfsschul¬ 
kinder finden (29%), sich auf die Kinder bis etwa zum 25. Lebensjahre 
erstreckt, doch dürfte dadurch die Sterblichkeitsziffer kaum wesentlich 
erhöht werden. Bei der Bewertung dieser Zahlen ist aber, worauf beide 
Untersucher nachdrücklich hinweisen, zu berücksichtigen, daß die 
Kindersterblichkeit nicht so sehr abhängig ist von der materiellen Lage 
der Eltern als vielmehr von der Zahl der in einer Familie geborenen 
Kinder. 

Von den lebendgeborenen stirbt ein gewisser Prozentsatz klein, so 
daß die Zahl der wirklich großgezogenen Kinder — und nur die belasten 
den Etat der Familie dauernd — kleiner ist als die Zahl der lebend¬ 
geborenen. In 319 Familien wurden 1354 Kinder großgezogen, das sind 
etwa 4 Kinder in jeder Familie. 

Einer gesonderten Betrachtungsweise bedürfen noch die Milieu¬ 
verhältnisse, in denen die unehelichen Kinder heranwachsen. Be¬ 
sonderer Wert wird stets darauf gelegt, ob die Mütter später heiraten 
und die unehelichen Kinder mit den ehelichen zusammen in der Familie 
groß werden oder nicht. Man darf dies nicht überschätzen, denn in 
Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 94. 
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mancher Pf legefamilie wird das uneheliche Kind so gut gepflegt, wie 
es wahrscheinlich in der Familie seiner leiblichen Mutter kaum möglich 
gewesen wäre, da die uneheliche Geburt gerade hier oft schwerer wiegt 
als dort. 

Von 58 unehelichen Kindern wachsen 21 = 36,2% in der Familie der 
verheirateten Mutter auf. 20 = 34,5% sind in Familienpflege, nur 
2 Mütter = 3,4% haben ihre Kinder bei sich, in 6 Fällen = 10,4% 
werden die Kinder von den Großeltern großgezogen und nur in 9 Fällen == 
15,5% sind die Kinder in einem Heim untergebracht und wachsen mit 
Armenunterstützung auf. 

Noch einige Worte über die geschiedenen Ehen: In 18 Fällen — 
4,5% waren die Eltern geschieden oder lebten getrennt. Als Grund 
wurde angegeben, daß die Mutter von einem fremden Manne geschwän¬ 
gert worden war, oder daß sie mit einem anderen Manne davongelaufen, 
in einigen Fällen auch die Trunksucht des Mannes. Die Kinder werden 
in solchen Fällen meist von beiden Teilen vernachlässigt. 

Daß man so außerordentlich schlechten häuslichen Verhältnissen 
einen Einfluß auf das Zurückbleiben des Intelligenzalters zugeschrieben 
hat, ist erklärlich. Ein strikter Beweis wäre vielleicht an einer größeren 
Zahl von Kindern zu führen, die, in einem ungünstigen Milieu auf¬ 
gewachsen, später in ein besseres versetzt werden. Das ist bei unserm 
Material leider nicht möglich. Wir müssen also auf einem andern Wege 
eine Klärung versuchen. 

Übt das Milieu einen großen Einfluß auf das Zurückbleiben der In¬ 
telligenz aus, so müssen die Kinder, die in derselben Familie, also unter 
denselben häuslichen Verhältnissen, aufwachsen, auch ungefähr gleiche 
Leistungen erzielen, also z. B. in den 21 Familien, die mehr als 1 Kind 
auf der Hilfsschule haben, und bei denen die Familienverhältnisse so¬ 
wohl in moralischer wie auch materieller Hinsicht sehr schlecht sind. 
Bei 2 Familien ist das Lernergebnis der Kinder nicht bekannt, so daß 
nur 19 Familien übrigbleiben. Tatsächlich zeigt sich nun bei 9 Ge¬ 
schwisterpaaren, also etwa in der Hälfte, ein gleiches Lernergebnis, 
während in den restlichen Fällen z. T. ganz verschiedene Lernresul¬ 
tate bei Kindern aus denselben Familien Vorkommen. Wir sehen also, 
daß die Lernergebnisse bei Kindern, die in demselben un¬ 
günstigen Milieu groß geworden sind, trotzdem in vielen 
Fällen stark differieren. Diese Tatsache wäre nicht zu erklären, 
wenn dem Milieu ein sehr großer Einfluß auf das Zurückbleiben der 
Intelligenz zukäme. In 15 von diesen 19 Fällen ist außerdem das Lern¬ 
ergebnis der auf Normalschulen gehenden Geschwister bekannt. In 5 der 
15 Fälle 1 , also genau einem Drittel, sind noch Kinder in der Familie, die 
sogar die 1 erste oder zweite Klasse einer Normalschule erreicht haben. 
Hätte das schlechte Milieu einen sehr bedeutenden Einfluß 
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auf die Intelligenz, so hätte sich dieser auch bei den Kindern 
zeigen müssen, die die erste Klasse erreicht haben! 

Beobachten wir die Durchschnittslernergebnisse bei Kindern aus 
gutem materiellen und gutem moralischen Milieu neben denen aus 
schlechtem materiellen, aber gutem moralischen Milieu und denen aus 
gutem materiellen, aber schlechtem moralischen Milieu, sowie denen aus 
schlechtem materiellen und schlechtem moralischen Milieu, so zeigt sich 
kein erheblicher Unterschied zwischen ihnen. Es haben die Kinder 
aus dem in jeder Beziehung guten Milieu das Durchschnittsergebnis 3, 
die aus gutem moralischen, aber ärmlichen Milieu ebenfalls das Durch¬ 
schnittsergebnis 3, die aus schlechtem moralischen, aber gutem mate¬ 
riellen Milieu das Durchschnittsergebnis 2,9 (ein Zufallsergebnis wegen 
der geringen Zahl dieser Kinder) und die Kinder aus einem in jeder Be¬ 
ziehung schlechten Milieu das Durchschnittsergebnis 3,2. Wer hierin 
einen kleinen Einfluß des Milieus erblicken will, dem bleibt es unbe¬ 
nommen. Daß das Milieu von Einfluß ist, soll nicht geleugnet werden, 
nur ergibt sich aus diesen Zahlen kein Einfluß von überragender Be¬ 
deutung. 30% der Kinder aus dem in jeder Beziehung schlechten Milieu 
haben außerdem noch Geschwister, die in der Normalschule die erste 
oder zweite Klasse erreicht haben. Daß diese Zahl nicht noch größer 
ist, liegt daran, daß in dieses Milieu die meisten Trinkerfamilien gerechnet 
w erden müssen, und wir haben schon gesehen, daß die Zahl der schwach¬ 
sinnigen Kinder bei ihnen größer ist als in den andern Familien. 

Besonders schlechte materielle und zugleich moralische Verhältnisse 
haben wir aber im ganzen nur bei einem Viertel sämtlicher Hilfsschul¬ 
kinder, bei drei Vierteln sind wenigstens die moralischen Verhältnisse 
gut, so daß der Prozentsatz der Kinder, bei denen der Einfluß eines 
besonders schlechten Milieus überhaupt in Frage käme, nicht überaus 
groß wäre (25%). Jedenfalls ist dieser Prozentsatz bei weitem nicht so 
hoch wie der Prozentsatz der erblich belasteten Kinder. 

Wir kommen also zu dem Schluß, daß das Milieu eine 
überaus große Bedeutung bei der Entstehung des Schwach¬ 
sinns nicht spielen kann, sondern daß die schlechten häus¬ 
lichen Verhältnisse vielmehr als Folge der minderwertigen 
psychischen Konstitution eines oder beider Eltern ange¬ 
sehen w'erden müssen. 

Zu demselben Ergebnis kommt Max Schmitt in einer jüngst 
erschienenen Arbeit über den Einfluß des Milieus auf das Intelligenzalter. 
Er untersuchte Waisenhauskinder, die aus einem schlechten Milieu in 
das Waisenhaus gekommen waren. Hätte das Milieu einen Einfluß 
gehabt, so wäre ein größerer Unterschied zwischen Lebensalter und 
Intelligenzalter bei den Neuaufnahmen als bei den schon längere Jahre 
im Waisenhaus erzogenen Kindern zu erwarten. Tatsächlich ließ sich 
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ein Unterschied aber nicht feststellen; Schmitt kommt daher zu dem 
Ergebnis, daß dem Milieu ein meßbarer Einfluß auf die Intelligenz der 
Kinder nicht zukomme, sondern daß das ungünstige Ergebnis von 
Intelligenzprüfungen an Kindern der unteren Bevölkerungsschichten 
darauf zurückzuführen ist, daß unter diesen Kindern solche mit ,,ver¬ 
erbter“ geringer intellektueller Veranlagung verhältnismäßig häufig 
und solche mit überdurchschnittlicher intellektueller Veranlagung ver¬ 
hältnismäßig selten sind. Auch die Arbeiten von Gruhle und L. Hey- 
mann, die allerdings den Einfluß des Milieus auf die moralischen und 
nicht die intellektuellen Eigenschaften hin untersucht haben, kommen 
zu dem Ergebnis, daß dem Milieu gegenüber der Vererbung nur eine 
geringe Rolle zukommt. Wenn aber der Einfluß des Milieus auf die 
moralischen Eigenschaften schon gering ist, wie viel geringer muß er auf 
die intellektuellen sein! 


Zusammenfassung. 

Bei der Prüfung der Einwirkung endogener und exogener Faktoren 
auf die Intelligenz der Kinder kommen wir auf Grund des Materials 
der Rostocker Hilfsschule zu dem Ergebnis, daß der Vererbung der 
größte Einfluß auf die Entstehung des jugendlichen Schwachsinns ein¬ 
geräumt werden muß. Viel geringere Bedeutung kommt den Geburts¬ 
traumen, konstitutionellen und anderen Erkrankungen zu. 
Auch konnte ein größerer Einfluß der Tuberkulose und der Syphilis 
nicht festgestellt werden. Dem Milieu ist eine geringe Wirkung auf 
die Intelligenz vielleicht nicht abzusprechen, nachgewiesen 
werden konnte sie nicht. 

Das Ergebnis der Arbeit muß mit Bezug auf die Möglichkeit einer 
wirksamen Verhütung des Schwachsinns als niederschmetternd be¬ 
zeichnet werden. Der Optimismus, daß sich durch Besserung der so¬ 
zialen Verhältnisse und eine rationelle Bekämpfung der verschiedenen 
Krankheiten eine wirksame Prophylaxe des Schwachsinns erreichen 
ließe, erscheint keineswegs begründet. 
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(Aus dem Hygienischen Institut der Universität Halle-Wittenberg [Direktor: 

Prof. P. Schmidt].) 

Weitere experimentelle Studien zur Anaphylaxiefrage. 

Von 

P. Schmidt und H. Happe. 


Bekanntlich ist es Bordet als erstem gelungen, beim Meerschwein¬ 
chen mit arteigenem, aktiven Serum und Agar-Agar anaphylaktische 
Anfälle zu erzeugen, woraus Bordet auf einen physikalischen, nicht 
rein chemischen Vorgang bei der Bildung des sog. Anaphylatoxins schloß. 
Diesen verdienstvollen, fundamentalen Versuchen Bordets fügte 
Nathan seine interessanten Studien mit Stärkekleister-Anaphylatoxin 
hinzu, die ihn zu den gleichen Schlußfolgerungen führten wie Bordet. 
Gegen beide Versuchsreihen erhob Friedberger nicht mit Unrecht 
den Einwand, daß es sich bei Agar-Agar sowohl als bei Stärke um 
Substanzen handele, die noch Eiweiß enthielten, so daß ein fermen¬ 
tativer Abbau dieser Eiweißkörper zu Anaphylatoxin möglich war. 
Bordet und Zunz haben sodann neue Versuche publiziert, bei denen 
sie mit einem mittels Ammoniakbehandlung „fast“ eiweißfrei gemachten 
Agar-Agar zu den gleichen Resultaten gelangten. Kopaczewski und 
Mutermilch berichteten des weiteren über positive Erfolge mit einem 
(nach Lassaigne) völlig eiweißfreien Karotten-Pektinstoff. In gleicher 
Weise gelang es dem einen von.uns (P. Schmidt), mit einem völlig 
eiweißfreien Stärkepräparat (Stärke Dr. Klopfer-Dresden-Leubnitz, 
präpariert nach Dr. Möser) ausgesprochene anaphylaktische Schocks 
beim Meerschweinchen zu erzeugen. Gegen diese Studien wurde von 
Friedberger eingewendet, daß die Stärkekleisterteilchen des Serum- 
Stärke-Gemisches infolge ungeeigneter Zentrifuge trotz gründlichen 
Ausschleudems doch nicht völlig entfernt worden wären, so daß sich 
Lungenembolien durch massenhafte Stärkekleisterpartikelchen aus¬ 
gebildet und zu anaphylaxieähnlichen Bildern Anlaß gegeben hätten. 
Dieser Einwand wurde jedoch in einer gemeinsamen Arbeit mit W. S c h ü r- 
mann als völlig unbegründet zurückgewiesen. Einmal stellte sich 
heraus, daß die Zentrifuge für den Zweck durchaus ausreichte (wie auch 
E. Gotschlich-Gießen bestätigte), des weiteren wurde erneut fest¬ 
gestellt, daß die in der Flüssigkeit verbleibenden, suspendierten und 
gelösten Partikelchen für das Tier absolut harmlos sind, daß jedenfalls 
von typischen anaphylaktischen Schocks dadurch nicht die Rede sein 
kann. 
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Tabelle I. 

Eiweißfreier Agar-Agar (präpariert nach Klostermann) mit Aktivserum. 

Versuchsanordnung: Je 1,0ccm steriler Agar-Agar (0,5g Agar auf 100,0ocm 
physiol. Kochsalzlösung) wild mit je 5,0 ccm aktivem Meerschweinchen-Serum in 
sterilen Zentrifugengläsern gemischt. Die Mischung kommt für 2 Stunden in den Brut¬ 
schrank (37°). 15 Minuten Zentrifugieren in der Transmissionszentrifuge (4000 Touren 
pro Minute). Intravenöse Injektion des Abgusses. 


Tier 

Nr. 1 

1 

Gewicht 

e 

Datum 

Injektion 

ccm 

Ergebnis 

l ; 

i 

177 

3. VI. 21 

2,5 

Typischer Anfall mit Dyspnöe und Krämpfen. — 
Tier erholt sich wieder. 

2 

190 

3. VI. 21 

4,0 

Schwerster typischer Anfall. — Tod nach 2 Min. 

3 

1 166 

3. VI. 21 

4,0 

Dgl. — Tod nach 1 Min. 

4 

183 

3. VI. 21 

4,0 

Dgl. — Tod nach 2 Min. 

5 

155 

7. VI. 21 

4,0 

Dgl. — Tod nach 2 Min. 

8 

155 

14. VI. 21 

4,0 

Dgl. — Tod nach 3 Min. 

19 

180 

! 

30. VI. 21 

4,0 

Schwerer typischer Anfall mit Dyspnöe, Atem¬ 
stillstand , Krämpfen. — Tier erholt sich 
wider Erwarten. 

22 

300 

8. VII. 21 

4,0 

Schwerer typischer Anfall. — Tier stirbt. 

23 

1 300 

13. VII. 21 

4,0 

Dgl. 

24 

j 320 

29. VII. 21 

4,0 

Dgl. 

25 

180 

29. VII. 21 

2,0 

Mittelschwerer typischer Anfall mit Dyspnöe 
und Krämpfen. — Tier erholt sich wieder. 

29 

j 190 

2. VIII. 21 

6,0 

Leichter, jedoch deutlicher Anfall. — Tier er¬ 
holt sich wieder. 

30 | 

210 

2. VIII. 21 

4,0 sehr lang¬ 
sam u.iii. Unter¬ 
brechungen 

Keine einwandfreien Symptome. — Tier bleibt 
gesund. 

31 

200 

2. VIII. 21 

4,0 

Tier stirbt schon während der Injektion, jedoch 
ohne typische Symptome. 

32 

195 

3. VIII. 21 

4,0 

Schwerer typischer Anfall. — Tod n. einigen Min. 

36 

! 195 

4. VIII. 21 

4,0 

Dgl. - 

38 

160 

5.VI1I.21 

4,0 

Schwerer typischer Anfall. — Tier erholt sich. 

41 

! 200 

6. VIII. 21 

4,0 

Schwerster typ. Anfall. — Tier stirbt nach 2 Min. 

46 

110 

9. VIII. 21 

i 

i 

4,0 

Leichter Anfall mit Dyspnöe. — Tier erholt 
sich wieder. 

50 j 

220 

1 

ii.vin. 2 i 

2,0 

Typischer Anfall mit Dyspnöe und Krämpfen. — 
Tier erholt sich wieder. 

51 

1 

120 

ii.vm. 2 i 

4,0 sehr lang¬ 
sam injiziert 

Keine typischen Symptome. — Tier bleibt 
gesund. 

56 

j 270 

12. VIII. 21 

4,0 

Schwerster typischer Anfall. — Tod nach 2 Min. 

57 i 

' 245 

12. VIII. 21 

2,0 

Mittelschwerer Anfall. — Tier erholt sich. 

64 

l 175 

16. VIII. 21 

2,0 

Keine typischen Symptome. — Tier bleibt gesund. 

74 

1 

1 180 

19.VI1I.21 

2,0 

Typischer Anfall mit Dyspnöe. — Tier erholt 
sich wieder. 

75 

[ 160 

19. VIII. 21 

4,0 

Schwerer typischer Anfall. — Tod nach 3 Min. 

79 ! 

225 

| 

19.VI1T.21 j 

1 

3,5 

Dgl. (zunächst 15 Min., dann Abguß noch 30 Min. 
zentrifugiert). 

80 

250 

23. VIII. 21 1 

4,0 

Typischer Anfall. — Tod nach 2 Min. 

81 

255 

23. VIII. 21 

4,0 

Dgl. (dreimal 15 Min. zentrifugiert). 

82 

220 

23. VIII. 21 

2,5 

Leichter Anfall. — Tier erholt sich wrieder (drei¬ 
mal 15 Min. zentrifugiert). 
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Tabelle II. 

Eiweißfreier Agar-Agar (präpariert nach Klostermann) mit Inaktivserum. 

Versuchsanordnung: Je 1,0 ccm steriler Agar-Agar (0,5 g auf 100,0 
physiol. Kochsalzlösung) wird in sterilen Zentrifugengläsern mit je 5,0 ccm 
Meerschweinchen-Serum gemischt, welches zuvor 30 Min. lang bei 56° erhitzt 
wurde. Die Mischung kommt für 2 Stunden in den Brutschrank (37°). 15 Min. 
Zentrifugieren in der .Transmissionszentrifuge (4000 Touren pro Min.). Intra¬ 
venöse Injektion des Abgusses. 


T . 1 Oe- 

* er , wicht 
Nr. 

11 8 

Datum 

Injek¬ 

tion 

ccm 

, 

Ergebnis 

Kontrolle über die Giftigkeit 
desselben Meerschweinchen- 
Serums in aktivem Zustande 
mit Agar-Agar 

7 1 135 

1! 

i 

7. VI. 21 

4,0 

Tier verhält sich während 
und nach der Injektion 
völlig normal. ! 

siehe Tab. I, Tier Nr. 5 

9 155 ,14. VI. 21 

i 4,0 * 

dgl- [ 


10 150 

dgl. 

! 4,0 1 

dgl. ! 

> siehe Tab. I, Tier Nr. 8 

11 i 190 

dgl. 

! 4,0 | 

dgl. 1 

1 

26 i 177 29. VII. 21 

1 ; 

4.0 | 

dgl. 

(nur 5 Min. zentrifugirt) 

siehe Tab. I, Tier Nr. 24 
und Tier Nr. 25 


Tabelle UI. 

Eiweißfreier Agar-Agar (präpariert nach Klostermann) mit physiol. 

Kochsalzlösung. 

Versuchsordnung: Je 1,0 ccm steriler Agar-Agar (0,5 g auf 100,0 ccm 
physiol. Kochsalzlösung) wird mit je 5,0 ccm steriler physiol. Kochsalzlösung 
in sterilen Zentrifugen gläsern gemischt. Die Mischung kommt für 2 Stunden 
in den Brutschrank (37°), 15 Min. Zentrifugieren in der Transmissionszentri- 
fuge (4000 Touren pro Min.). Intravenöse Injektion des Abgusses. 


Tier ! 
Nr 1 

Gewicht 

Datum 

'Injektion 

| 

Ergebnis 

1, 

8 


ccm 


6 

155 

7. VI. 21 

: 4,0 

i 

Tier verhält sieh während und nach der In 
jektion völlig normal 

15 , 

150 

17. VI. 21 

4,0 

dgl. 

16 

135 

17. VI. 21 

! 4.0 

dgl. 

27 i 

220 

2. VIII. 21 

! 4,5 i 

dsrl. 

28 

220 

2. VIII. 21 

; 4,0 i 

dtrl. 


Herr Prof. Dr. Klostermann, Vorstand unseres Nahrungsmittel- 
L'ntersuchungsamts, unternahm es auf unsere Anregung hin, Versuche 
darüber anzustellen, ob es gelänge, Agar-Agar in ähnlicher Weise wie 
Stärke völlig vom Eiweißgehalt zu befreien, ohne daß die Agar-Agar - 
Substanz dabei ihre Erstarrungsfähigkeit einbüßte; denn die Gift¬ 
bildung ist ja an diese Eigenschaft bei Stärke und ähnlich gelierfähigen 
Körpern gebunden. Diese Versuche hatten einen vollen Erfolg (siehe 
M. Kloster mann im gleichen Heft dieser Zeitschrift). Die Erstarrungs¬ 
fähigkeit des Agar-Agar hatte durch die Behandlung nicht im mindesten 
gelitten, im Gegenteil eher zugenommen. 
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Wie die beifolgenden Tabellen (s. Tab. I) ergeben, erzielt man mit 
diesem völlig eiweißfreien Agar-Agar in der Versuchsanordnung von 
Bordet fast regelmäßig starkwirkende Gifte, die in der Menge von 
2,0 ccm des Abgusses schon Anfälle auslösen und bei Gaben von 4,0 ccm 
die Versuchstiere fast stets unter typischen Erscheinungen töten. 

Daß die Spuren gelöster Agar-Agar-Substanz, die auch nach langem 
Zentrifugieren mit der Transmissionszentrifuge (ohne alle Erschütte¬ 
rungen!) im Abguß verbleiben, für die Versuchstiere völlig wirkungslos 
sind, hat Friedberger in eigenen Versuchen selbst festgestellt. Er 
kommt betr. Agar-Agar zu der Schlußfolgerung: ,,Damit ist die 
Unschädlichkeit des Agars erwiesen und zugleich ausge¬ 
schlossen, daß etwa durch ungenügendes Zentrifugieren zu¬ 
rückgebliebene Agar-Agar-Reste, etwa wie im Kaolin- 
Versuch, für die in die Erscheinung tretenden Symptome 
verantwortlich zu machen sind“ (Zeitschr. f. Immun.-Forsch, über 
Anaphylaxie, 42. Mittig. 1913. 6. ,,Handelt es sich bei der Anaphylatoxin- 
bildung aus Agar-Agar nach Bordet um eine physikalische Adsorptions¬ 
wirkung?“) . Wir können uns auf Grund eigener Versuche dieser Auf¬ 
fassung Fried berger s in vollem Umfange anschließen, wie unsere 
Tab. II mit inaktivem Serum und Nr. III mit physiologischer Koch¬ 
salzlösung dartun. 

Filtration von Agar-Agar-Anaphvlatoxin mittels Berke- 

feldf ilters. 

Es war von Interesse, festzustellen, wie die Filtration durch ein 
Berkefeldfilter auf das Agar-Agar-Anaphylatoxin wirke. Es zeigte 
sich auch hier, genau wie bei dem Stärkekleister-Anaphylatoxin, daß 
das Gift durch die ganz kurz dauernde Filtration vollkommen eliminiert 
wird (s. Tab. IV). 

Tabelle IV. 

Berkefeld-Filtrationsversuche. 

Versuchsanordnung wie bei Tab. I. Die Abgüsse von einigen Zentri¬ 
fugengläsern werden durch eine Berkefeldkerze filtriert. Intravenöse 
Injektion des Filtrats. 


f Ge- 

\! er wirbt 
Nr. 

1 

Datum 

'“I 

Injektion 

des Ergebnis 

Filtrats 

i 

Kontrolle über die Giftigkeit 
desselben niehtfiltrierten 
aktiven Meerschweinchen- 

g 

I 

Serums mit Agar-Agar 

•20 190 

30.VI. 21 | 

4,0 | Tier verhält sieh während 1 

s. Tal». I Tier Nr. 19 

, 


j und nach der Injektion 

1 vo 11 i lt normal. 


35 V 

4.\ nr.21 

5,0 | (hjl. 

s. Tab. I Tier Nr. 36 

39 180 

o. VIII. 211 

5,0 d-1. 

s. Tab. I Tier Nr. 38 

43 1 55 

6.Y 111.21 

5.5 dirl. 

s. Tab. I Tier Nr. 41 

45 lüf) 

9.YIIT.21 

6,0 | dgl. 

. s. Tab. I Tier Nr. 46 
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Es ist wichtig hinzuzufügen, daß wir in den ungiftigen Filtraten 
durch Stehenlassen im Eisschrank bis zum nächsten Tag an den Wänden 
der Glasröhrchen noch Reste von Agar mittels D old scher Seroskopie 
nachweisen konnten. Dold hat zuerst auf diese Möglichkeit hingewiesen, 
gelöste Reste von Stärkekleister und Agar durch Stehenlassen infolge 
ihrer allmählichen Ausflockung noch seroskopisch festzustellen. Es ist 
deshalb durchaus nicht verwunderlich, daß Friedberger bei seinen 
Filtrationen noch abgeschwächte Gift Wirkung fand; nur dünkt uns, daß 
man besser solche Filtrationsversuche nicht mit zu Schlüssen verwenden 
sollte, wo nachgewiesenermaßen Prodigiosusbacillen gleichzeitig das 
Filter passierten (Friedberger und Konitzer, Zeitschr. f. Hyg. u. 
Infektionskrankh. 31, H. 4/5, S. 299, 1921). Es erscheint uns auch 
unwichtig, in welcher Portion des Filtrats Spuren des Anaphylatoxins 
das Berkefeldfilter passierten, wesentlich ist, daß die gleiche 
und auch eine größere Menge des Filtrats völlig ungiftig ist, 
während die gleiche oder sogar die kleinere Menge des Abgusses die 
Tiere tötete (s. Tab. IV). Da bekanntlich Peptone und Aminosäuren, 
Friedbergers giftige Abbauprodukte, Berkefeld-Filter fast quantitativ 
passieren (wie unsere Analysen ergeben haben), erhellt schon aus diesem 
Verhalten die völlige Verschiedenheit des Anaphylatoxins und solcher 
Substanzen. Wir konnten auch durch Tierversuche mit Peptonlösungen 
und ihren Filtraten zeigen, daß eine Abschwächung ihrer Wirkung nicht 
eintritt. 

Tabelle V. 

Peptonversuche. 

Versuchsanordnung: 10,0 g Wittepepton wurden mit etwas physiol. 
Kochsalzlösung im Mörser angerieben, dann mit 100,0 ccm physiol. Kochsalz¬ 
lösung im Dampftopf zur Lösung gebracht. Filtration durch doppeltes Papier¬ 
filter. Sterilisation im Autoklaven. 15 Min. Zentrifugieren in sterilen Zentrifugen- 
gläsern zur Entfernung etwa noch vorhandener corpusculärer Elemente. Intra¬ 
venöse Injektion des Abgusses. — Die Abgüsse von mehreren Zentrifugengläsern 
werden durch eine Berkefeld-Kerze filtriert. Intravenöse Injektion des Filtrats. 


Tjpf 

j Ge- 


Pepton- 

Filtrat- 


Nr. 

; wicht 

Datum 

Injektion 

Injektion 

Ergebnis 

I 

L_ g _ 


ccm 

ccm 



65 i 

220 i 16.Vm.21 

2,0 


Schon während der Injektion w'ird das 

1 

: 


§ 

i 

i 

i 

Tier sehr unruhig — die Atmung wird 
! vertieft, unregelmäßig — wiederkeh- 
| rende Springkrämpfe — unter zuneh- 
! mender Prostation Tod nach ca. 1 Std. 

66 

180 i 16.VIII. 21 


2,0 

1 Äußerst heftiger Anfall mit schweren 

1 Krämpfen — Tod nach 2 Min. 

67 

190 | 18.VIII. 21 

1 

1,0 

1 

f Unruhe — Dvspnüe — Krämpfe — Tod 
l nach 2 Min. 

68 

245 j 18.VIII. 21 


| 1,0 

| dgl. Tod nach 6 Min. 

69 

370 | 18.VIII. 21 1 

j 1 

1,0 

1 

i Keine auffälligen Symptome — Tier 

I hleibt gesund 
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Zum Mechanismus der Anaphylatoxinwirkung 1 ). 

Wir haben uns bemüht, bei den neuen Versuchen mit Agar-Agar - 
Anaphylatoxin die in der Arbeit über Anaphylatoxinbildung aus eiweiß¬ 
freiem Stärkekleister niedergelegte Auffassung vom Mechanismus der 
Anaphylatoxinwirkung nachzuprüfen (s. P. Schmidt, Studien zur 
Frage der Entstehung des anaphylaktischen Anfalls. Zeitschr. f. Hyg. 
u. Infektionskrankh. 83, 1916). Dabei konnten wir immer wieder aufs 
neue die folgenden fundamentalen Beobachtungen bei den Tierver¬ 
suchen und den Tiersektionen machen: 

1. Zuw r eilen treten die allerersten Symptome schon wenige Sekunden 
nach Beginn der intravenösen Injektion auf, also lange, bevor der Blut¬ 
umlauf vollzogen ist. 

2. Der schon während der Anfälle erkennbaren starken Stauung im 
Venensystem entspricht eine erhebliche Dilatation des rechten Ven¬ 
trikels und namentlich des rechten Vorhofs. 

3. Linke Herzkammer und linker Vorhof sind leer oder doch fast leer. 

4. Die Lungen zeigen in allen Fällen ausgesprochenes ödem bei 
mehr oder weniger stark ausgebildetem Emphysem, namentlich der 
äußeren Partien. 

Es scheint uns deshalb kein Zweifel möglich, daß die 1916 geäußerte 
Auffassung von einem ,,Strömungshindernis im kleinen Kreislauf mit 
konsekutivem Lungenödem“ zu Recht besteht. Das Lungenödem 
scheint die eigentliche Ursache der Erstickung (und um eine solche 
handelt es sich beim Anaphylaxietod, nicht um einen Herztod) zu sein, 
da es nicht nur die Atmung infolge Kompression der Bronchiolen, sondern 
auch die Zirkulation durch Kompression der zarten Gefäße behindert. 

Es entsteht die Frage, wie man sich die Wirkung der primären Noxe 
zu denken hat. Zwei Möglichkeiten bestehen. Einmal wäre denkbar, 
daß ein primärer, durch das Gift ausgelöster Bronchospasmus die At- 

*) Ich erhebe gegenüber Herrn H. Sachs, dessen Verdienste um die Er¬ 
forschung der Anaphylaxie ich voll anerkenne, keinerlei Prioritätsansprüche be¬ 
treffs der physikalischen Theorie (s H Sachs, Arch. f Hyg. 89, 1920). Doch 
glaube ich, daß der strikte Nachweis der Entstehung von Schock aus völlig 
eiweißfreiem Stärkekleister und völlig eiweißfreiem Agar ebenso wie 
die Statuierung eines ganz bestimmten konkreten Mechanismus der Ent¬ 
stehung und Wirkung des Giftes für die klare Erkennung der physikalischen Zu¬ 
sammenhänge von Bedeutung war Von präzisen Vorstellungen über die Ent¬ 
stehung und Wirkung des anaphylaktischen Giftes in der Arbeit von H. Ritz 
und H. Sachs „Uber das Anaphylatoxin“ (Berl klin. Wochenschr. 1911, Nr. 22) 
kann meines Erachtens noch nicht gesprochen werden. Seine damaligen Vor¬ 
stellungen gipfeln in den Worten: „Was die Entstehung des giftigen Prinzip« 
anlangt, so könnte man entweder annehmen, daß das Gift im Serum präformiert 
ist und nur durch antagonistische Faktoren, welche bei der Anaphylatoxinbildung 
eliminiert werden, normalerweise an seiner Wirkung verhindert wird, oder aber 
einen Abbau nichtspezifischer Serumbestandteile supponieren, für dessen Ein¬ 
tritt die Entfernung antagonistisch wirkender Einflüsse maßgebend wäre.“ 
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mung behindert, im Anschluß daran dann natürlich sekundär auch die 
Zirkulation. Die andere Möglichkeit wäre die, daß primär nach Ad¬ 
sorption des Anaphylatoxins in Gestalt eines Wandbelages auf den 
Endothelien der Lungenarterien, Präcapillaren und Capillaren eine 
Konstriktion der arteriellen, venöses Blut führenden Lungengefäße, 
namentlich der Präcapillaren eintritt mit konsekutiver Blutstauung im 
kleinen Kreislauf und Ödembildung in der Lunge. Vereinzelte Emboli- 
sierungen der Lungencapillaren könnten das Symptomenbild ver¬ 
schlimmern, ohne jedoch das Wesentliche zu sein. Durch die aus¬ 
gezeichneten experimentellen Untersuchungen von K. Abe (Tohoku 
Journal of exp. Med. 1920, 31. XII. „Effects of Restriction of Pulmonary 
Artery) sind solche direkten Wirkungen auf die Lungenarterien neben 
Wirkungen auf die Bronchialmuskeln durch Histamin und Pepton 
nachgewiesen. 

Um zwischen den zwei Möglichkeiten für das Agar-Agar-Anaphyla- 
toxin zu entscheiden, wurden folgende Versuche mit vorangehender 
Atropinisierung resp. Narkotisierung der Versuchstiere angestellt. 


Tabelle VI. 

Atropinversuche. 

Versuchsanordnung wie bei Tab. I. Intravenöse Injektion des Abgusses bei 
Meerschweinchen, welche unter Atropinwirkung stehen. 


— - 

f 

1 

| - ~ 

Sol. Atropin sulfur. 


Verhalten der 

Tier 

Ge- 

Datum 

In- 

(subc.) 

Ergebnis 

nicht atropini- 
siertenKontroll- 

Nr. 

wicht 


jektion 

Min. vor d. , 

; Dosis 

tiere mit dem- 


K 


; ccm 

Injektion 

nig 


selben Gift 

34 1 

200 

3. VIII. 21 

4,0 

30 

0,002 

Schwerer typischer Anfall 

s. Tab. I 


| ' i 





— Tod nach 3 Min. 

Tier Nr. 32 

42 

190 

6. VIII. 21 

4,0 

45 

0,005 

Keine Symptome — Tier 

s. Tab. I 







bleibt gesund 

Tier Nr. 41 

44 

120 ; 

9. VIII. 21 

4,0 

45 

1 0,005 

Schwerer typischer Anfall 

s. Tab. I 







— Tod nach 2 Min. 

Tier Nr. 46 

47 

250 

lo.vm. 21 

4,0 

35 

0,0075 

Schwerer typischer Anfall 








— Tod nach wenigen Min. 


48 1 

240 

10.VIIJ. 21 

4,0 

70 i 

0,0075 

dgl. 


52 

150 

11. VIII. 21 

2,0 

35 

0,01 

Deutlicher Anfall — Tier 

s. Tab. 1 





i 


erholt sich wieder 

Tier Nr. 50 

53 

140 

ll.Vin.21 

2,0 

60 ' 

0,05 

dgl. 

dgl. 

58 

190 

12.V1I1.21 

3,0 

45 

0,75 

Schwerer typischer Anfall 
- Tod nach 7 Min. 

) s. Tab. I 

59 

220 

12. VII 1.21 

2,0 

70 

1,0 

Typischer Anfall — Tier 
erholt sich wieder 

> Tier Nr. 56 

1 Tier Nr. 57 

76 

165 

19.VIII.21 

2,0 

60 1 

1,0 

Typischer Anfall — Tod 

s. Tah. I 







nach einigen Min. 

Tier Nr. 74 

77 

180 

19.VIII.21 

2,0 

75 

1,0 

Typischer Anfall — Tier 

Tier Nr. 75 


1 



: 


erholt sich wieder 

Tier Nr. 79 
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Tabelle VII.' 

Versuche in tiefer Äthernarkose. 

Versuchsanordnung: Wie bei Tabelle I. Intravenöse Injektion beim 
narkotisierten Meerschweinchen (tiefe Athemarkose). 


1 

TW Ge ' 
Nr. |" ,cht 


Injektion 


Verhalten der nicht 

Datum 

in Äther¬ 
narkose 

Ergebnis 

narkotisierten Kon¬ 
frontiere bei Injek- 

1 

;! 8 


ccm 


tion desselben Giftes 

37 i 180 

4. VIII. 21 

4,0 

Tod unter ausgesprochen dyspno- 

s. Tab. I, 




ischer Atmung—keine Krämpfe. 
— Sektionsbefund wie beim Kon¬ 
frontier 

Tier Kr. 36 

40 220 

5.VIII. 21 

4,0 

Sehr deutliche dyspnoische At- 

s. Tab. I, 

t 



mung — leichte krampfartige 
Zuckungen — Tier erholt sich 
wieder 

Tier Nr. 38 

49 260 

10.VIII. 21 

4,0 : 

Starke Dyspnoe mit zeit weisem 




1 

Atemstillstand — keine Krämpfe 

— 




— Tier erholt sich wieder 

i 

55 ' 250 

11. VIII. 21 

3.0 

Bei 1,5 ccm nimmt die Atmung 

s. Tab. I, 

'1 


1 

| 

dyspnoischen Typus an—krampf¬ 
artige Zuckungen treten auf — 
Tier erholt sich wieder 

Tier Nr. 50 

83 310 

23 VIII. 21 

4,0 1 

Schwerste dyspnoische Atmung 

, s. Tab. I, 

I- ' 

ii 

i 

! 

1 

— Tier erholt sich wieder 

Tier Nr. 80 
Tier Nr. 81 
Tier Nr. 82 


Aus der völligen Wirkungslosigkeit von Atropin (im Gegensatz zum 
Peptonschock, wo wir eine Abschwächung durch Atropin auf Grund 
unserer Versuche annehmen möchten) und Narkose glauben wir uns — 
in Übereinstimmung mit den älteren Versuchen des einen von uns — für 
die Konstriktion der Pulmonalarterien bzw. der Präcapillaren und 
Capillaren infolge Adsorption des Anaphylatoxins auf den Gefäß- 
endothelien als die primäre Noxe entscheiden zu sollen. Inwieweit 
sekundär alsdann eine Konstriktion der Bronchiolen hinzutritt, läßt 
sich zur Zeit nicht entscheiden. Aber auch ohne eine solche Annahme 
wird die Tatsache des erschwerten Exspiriums durch die austretende 
Ödemflüssigkeit vollkommen verständlich. Bei der Zartheit der Bron¬ 
chiolen kleiner Tiere ist ein weitgehender Verschluß dieser dünnen 
Röhren durch ödem fast selbstverständlich. Da das Herz bei der ge¬ 
störten Atmung ziemlich lange kräftig weiter arbeitet und eine gewisse 
Zirkulation noch aufrechterhält, besteht aber auch nach Ödembildung 
noch die Möglichkeit einer Entfernung der adsorbierten Teilchen an den 
Gefäßwänden und deshalb einer Lösung des Gefäßspasmus. Aus dieser 
lange anhaltenden Herztätigkeit erklärt es sich wohl auch, daß die Tiere 
zuweilen aus scheinbarem Tod und völligem Atemstillstand plötzlich 
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wieder erwachen. In solchen Fällen ist, ebenso wie zuweilen auch im 
beginnenden Anfall, lebhaftes Rasseln und Giemen über dem Thorax 
hörbar. 

Schlußfolgerung. 

1. Es gelingt mit einem nach der Methode Klostermann völlig 
eiweißfrei gemachten Agar fast regelmäßig, tödliche anaphylaktische 
Schocks auszulösen. 

2. Bei Anwendung inaktiver Sera bleibt jede Wirkung 
aus, ebenso, wenn an Stelle von Serum physiologische Kochsalzlösung 
verwendet wird. 

3. Die nach dem Ausschleudem im Abguß verbleibende gelöste 
Agarsubstanz an sich ist für die Tiere völlig harmlos. 

4. Atropin und Narkose vermögen die Anfälle nicht zu verhindern. 

5. Berkefeldfitration macht das Agar-Agaranaphylatoxin wirkungslos; 
es ist also wahrscheinlich corpusculärer Art, nicht völlig gelöst. 

6. Der Bronchospasmus ist als primäre Noxe beim Schock ab¬ 
zulehnen. 

7. Am wahrscheinlichsten ist die Annahme eines Gefäß¬ 
spasmus infolge der von den Endothelien adsorbierten 
Agar- Anaphylatoxinteilchen. 

8. Die Folge solcher Gefäßkonstriktion ist Blutstauung im kleinen 
Kreislauf, Ödembildung, Verschluß der Bronchiolen und der Gefäße. 

9. Der Tod beim anaphylaktischen Schock der Meerschweinchen 
ist ein ausgesprochener Erstickungstod, kein Herztod. 
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Über eiweißfreien Agar-Agar. 

Von 

Prof. Dr. Klostermann. 

Vorst, d. chexn. Abt. 

Die Bakteriologen benutzen zur Bakterienzüchtung vielfach einen 
Nährboden, dessen Grundstoff eine 2 proz. Agarlösung ist. Diese bildet 
bei gewöhnlicher Temperatur eine gallertartige, feste Masse, die auch 
bei Brütwärme nicht schmilzt. Der Agar des Handels, der zur Her¬ 
stellung der Nährböden benutzt wird, wird aus verschiedenen Meeres¬ 
algen gewonnen, ist aber eigentlich kein Rohstoff, da er an der Gewinn¬ 
stelle schon besonders behandelt wird. Er wird in verschiedenen 
Gegenden von verschiedenen Algenarten gewonnen und ist deshalb nicht 
immer gleichmäßig zusammengesetzt. Dieser Nachteil ist bekannt und 
erklärt die Beobachtung, daß nicht jeder Agar für alle Zwecke gleich 
gut geeignet ist. Den Agar von Ceylon liefert Gracilaria lichenoides 
(auch Fucus amylaceus genannt), den von Java und Madagaskar 
Eucheuma spinosum 1 ); aber auch andere Florideen, wie Gelidium 
comeum, werden zu Agar verarbeitet. 

Aus allen diesen Gründen schwanken auch die Analysenwerte für 
Agar; nach J. König 2 ) besaß ein Agar folgende Zusammensetzung: 
Wasser 19,56%, N-Substanz 2,53%, Fett 0,51%, N-freie Extraktstoffe 
73,5%, Rohfaser 0,45%, Asche 3,43%. Der Gehalt an N-Substanz ist 
aber sehr verschieden und steigt z. B. bei Agar aus Gelidium comeum 
bis 12%. 

Für bestimmte Anaphylaxie-Versuche war es nun erwünscht, einen 
eiweißfreien Agar herzustellen. Dafür gibt es zwei Wege, entweder 
löst man die N-Substanz heraus und läßt die übrigen Stoffe möglichst 
unberührt, oder man gewinnt die stickstofffreien Extraktivstoffe durch 
Ausfällen der N-Substanzen. Der zweite Weg ist nicht gangbar, 
da als Lösungsmittel für die stickstofffreien Substanzen nur Wasser in 

1 ) Straßburger, Noll, Nchenck, Schimper, Lehrbuch der Botanik. 
2. Aufl. S. 294 

-) J. König, Die menschlichen Nahrungs- und Genußmittel 4 Aufl Bd. 2. 
S. 937. 1904. 
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Frage käme und aus einer wässerigen Lösung das kolloidal gelöste Ei¬ 
weiß kaum zu entfernen ist, oder es müßte ein neuer Fremdkörper zur 
Fällung des Eiweißes hineingebracht werden. Die stickstofffreien Sub¬ 
stanzendes Agars gehören zur Gruppe der Pflanzenschleime oder vegetabi 
lischen Gallerten, sind chemisch wenig bekannt, stehen aber in naher 
Beziehung zu den Cellulosen und dem Arabin. Beim Kochen mit Säuren 
liefern sie wenig Pentosen, aber verschiedene Hexosen, der Agar be¬ 
sonders Galaktose. Die Gelierstoffe gehören daher zur Gruppe der 
Kohlenhydrate; daß der Agar aber nur ein bestimmtes Kohlenhydrat 
enthält, ist nicht anzunehmen, isoliert ist von Greenish die Gelose, 
für die die Formel C 12 H 12 O u gefunden wurde 1 ). 

Wir gingen also darauf aus, aus dem Agar die Eiweißstoffe durch ge¬ 
eignete Lösungsmittel herauszuholen, die die Kohlenhydrate möglichst 
nicht beeinflussen, besonders ihre Gelierbarkeit nicht vermindern. 

J. Bordet und E. Zunz 2 ) haben schon die gleiche Aufgabe zu 
lösen versucht. Sie gingen so vor, daß sie das Pararabin rein dar¬ 
zustellen versuchten, indem sie kleingeschnittenen Agar zunächst mit 
großen Mengen lproz. Salzsäure im Schüttelapparat wiederholt be¬ 
handelten; nachdem alle Säure mit destilliertem Wasser entfernt war, 
wurde eine gleiche Behandlung mit Ammoniak 1: 10 000, 1: 20 000, 
1: 50 000 und 1: 100 000 angeschlossen. Nach dem Auswaschen des 
Ammoniaks wurde der Rückstand gelöst, und die Lösung nach dem 
Filtrieren im Luftstrom bei niederer Temperatur eingetrocknet. Das so 
gewonnene Pararabin besaß aber nicht mehr die Eigenschaften des 
gewöhnlichen Agars. Eine 0,5proz. Lösung gelierte nicht mehr und 
setzte beim Stehen Flocken ab. Das Pararabin war auch nicht ganz 
stickstofffrei, es enthielt noch 0,23% Stickstoff, also immerhin 1,43% 
N-Substanz. Die Reaktion von Lassaigne war schwach positiv, beim 
Schmelzen mit Soda entwickelten sich Spuren von Ammoniak. Die 
Ninhydrin-, die Biuret- und Xanthoprotein-Reaktion u. a. waren negativ. 

Obgleich mir diese Versuche von Bordet und Zunz bis zur Nieder¬ 
schrift nicht bekannt waren, so hatte mir ein Vorversuch schon gezeigt, 
daß Agar mit wässerigen Lösungsmitteln nur sehr schwer zu behandeln 
ist, da er mit Wasser zu sehr quillt und es dann unmöglich ist, die letzten 
Reste der N-Substanzen herauszuholen. Daß ein Alkali angewendet 
werden müsse, war aber anzunehmen, da pflanzliche Eiweißstoffe ge¬ 
wöhnlich nur in diesem sicher löslich sind. Es mußte aber auch ein 
Lösungsmittel gewählt werden, in dem die Gelierstoffe möglichst un¬ 
löslich sind und Quellung nach Möglichkeit vermieden wird. Da die 
meisten Kohlenhydrate durch alkoholische Kalilauge nur schwer ange¬ 
griffen, Eiweißstoffe aber leicht gelöst werden, so versuchte ich das Ver- 

’) V. Grafe, Biochemisches Handlexikon von Abderhalden Bd. 2 1911. 

2 ) Zeitschr. f. Immunitätsforsch 23, 42. 1915. 

ZHtaehr. f. Hygiene. Bd. ‘,14. 
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fahren von J. Mayrhofer 1 ), das in der Nahrungsmittelchemie ange¬ 
wendet wird, um Stärke von eiweißhaltigen Stoffen quantitativ zu 
trennen. Der praktische Versuch mußte allerdings erst zeigen, ob die 
Gelierstoffe die Behandlung vertragen würden. 

Es wurde gewöhnlicher, grob gepulverter Agar verwendet, der nach 
der Analyse 2,7% N-Substanz enthielt. Von diesem wurden 30 g mit 
dem 4—5 fachen Volumen 8proz. alkoholischer Kalilauge gemischt und 
einige Zeit auf etwa 60— 70° erwärmt. Die Mischung wurde einige Tage 
aufbewahrt und täglich mehrmals erwärmt. Darauf wurde die Lauge 
mittels einer Nutsche vom Agar abgesaugt, dieser mit Alkohol ausge¬ 
waschen und abermals mit der 2—4fachen Menge 8proz. Kalilauge, wie 
angegeben, behandelt. Diese Behandlung wurde noch etwa dreimal 
wiederholt. Schließlich wurde abgesaugt, mit Alkohol nachgewaschen 
und der Rückstand — in gleicher Weise wie vorher mit Kalilauge — mit 
reinem Alkohol behandelt. Nachdem dieser etwa dreimal erneuert war, 
wurde der Agar noch zweimal mit schwach essigsaurem Alkohol be¬ 
handelt, schließlich abfiltriert und vorsichtig bei 60—70° getrocknet. 

Das angewandte Verfahren entspricht nicht ganz der Vorschrift von 
Mayrhofer, der zum Ausziehen einen schwächeren Alkohol und zum 
Nach waschen nur öOproz. Alkohol vorschreibt. Der stärkere Alkohol 
ist notwendig, da Agar in schwächerem Alkohol zu sehr quillt und bei 
Gegenwart von Alkali auch ziemlich leicht löslich ist. Ist der Agar aber 
erst gequollen, so läßt er sich nach meinen Beobachtungen überhaupt 
nicht mehr eiweißfrei machen, wenigstens ist es mir dann nicht mehr 
gelungen, auch läßt er sich nicht mehr abfiltrieren, da sich das Filter 
zusetzt. Das Nachwaschen mit essigsaurem Alkohol ist notwendig, um 
alle Reste von Alkali und auch von Alkalicarbonat, das sich durch 
Kohlensäureaufnahme aus der Luft stets bildet, zu neutralisieren, da 
sonst die Gefahr besteht, daß beim Kochen mit Wasser, zur Herstellung 
der Agarlösung, die Gelierbarkeit nachläßt, die durch Alkalien ungünstig 
beeinflußt wird. 

Der gereinigte Agar löste sich vollkommen klar und fast farblos in 
Wasser auf, seine 0,5proz. Lösung gelierte sehr gut, es scheint fast, ab 
ob sie noch besser erstarrte als bei gewöhnlichem Agar. Daraus war zu 
schließen, daß die physikalischen Eigenschaften der Gelierstoffe jeden¬ 
falls nicht verändert waren, was für die Anaphylaxie-Versuche be¬ 
sonders erwünscht war. 

Die Untersuchung nach Kjeldahl ergab wechselnde Mengen von 
Milligrammen Stickstoff, wenn man das colorimetrische Ammoniak¬ 
bestimmungsverfahren mit Nesslers Reagens anwendet. Aber diese 
We"te liegen innerhalb der Fehlergrenze des Verfahrens, das kaum ge- 

') Forschungsbericht über Lebensmittel usw. 1806, III, S. 141. 1897, IV, 
S. 47. 
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nauere Resultate als 0,05% zuläßt, auch hat man keinen Anhalt dafür, 
ob der Stickstoff als Ammoniak oder organisch gebunden vorliegt. 
Empfindlicher sind jedenfalls die qualitativen Reaktionen. Die Nin- 
hydrin-, Biuret- und Xanthoprotein-Reaktionen waren negativ, des¬ 
gleichen die sehr empfindliche Reaktion nach Lassaigne; es bildete 
sich kein Berlinerblau. Nach diesen Ergebnissen ist der Agar stickstoff¬ 
frei; falls trotzdem noch Spuren vorhanden sind, so liegen sie jedenfalls 
unterhalb der Grenze der Nachweismöglichkeit. 

Aus diesen Ergebnissen ist zu schließen, daß die Erstarrungsfähigkeit 
des Agars nicht von den Eiweißstoffen abhängt, sondern durch diese 
eher verringert wird, daß es ferner gelingt, auch eiweißfreie Agamähr- 
böden herzustellen, was für manche Zwecke vorteilhaft sein könnte. 
Er könnte z. B. an Stelle des Kieselsäure-Nährbodens treten, der eiweiß- 
und kohlenhydratfrei ist, falls ein eiweißfreier, aber nicht kohlen¬ 
hydratfreier Nährboden gebraucht wird. 

Der eiweißfreien Stärke von Möser 1 ) und dem eiweißfreien Pektin- 
stoff von Kopaczewski und Mutermilch 2 ) schließt sich nunmehr 
auch der eiweißfreie Agar an. 

J ) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh 83, 113. 
s ) Zeitechr. f. Immuuitätsforsch. I. Teil, 33, 539. 
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(Aus dem Institut für Schiff«- und Tropenkrankheiten, Hamburg [Direktor: 
Obermedizinalrat Prof. Dr. Nocht].) 

Untersuchungen über das Verhalten von Trypanosoma 
gambiense im menschlichen Körper. 

Von 

Eduard Reichenow. 
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Einleitung. 

Anfang März des Jahres 1913 begann ich im Aufträge des Gouverne¬ 
ments von Kamerun in dem Schlafkrankenlager Ajoshöhe, am oberen 
Xjong zwischen den Regierungsstatinnen Akonolinga und Abongmbang 
gelegen, Untersuchungen auf dem Gebiete der Schlafkrankheitsforschung. 
1 >iese Untersuchungen wurden fortgesetzt bis zum 24. August 1914, an 
welchem Tage das Schlafkrankenlager auf Grund der durch den Kriegs- 
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ausbruch gebotenen Maßnahmen aufgelöst werden mußte. Durch den 
plötzlichen Abbruch der Arbeiten wurden die Ergebnisse nicht un¬ 
wesentlich beeinträchtigt, da zahlreiche Kranke nicht so lange weiter¬ 
beobachtet werden konnten, wie es wünschenswert gewesen wäre. 
Während des Krieges erhielt ich noch einmal Gelegenheit, ergänzende 
Untersuchungen vorzunehmen, als ich vom Gouvernement beauftragt 
wurde, die Angehörigen eines Haussadorfes aus der Nähe von Camot, 
die beim Vordringen des Feindes in Neukamerun abgewandert waren, 
in Joko auf Trypanosomiasis zu untersuchen, die Kranken in einem 
Lager zusammenzuziehen und zu behandeln. Diese Beobachtungsdauer 
erstreckte sich jedoch nur über 6 Monate. 

Die großen Fortschritte, auf die wir in der Trypanosomenforschung 
heute zurückblicken können, sind vorwiegend erzielt unter Benutzung 
von Stämmen, die in den kleinen Versuchstieren fortgezüchtet werden. 
Die Bequemlichkeit, mit der dieses Material in den heimischen Labora¬ 
torien zugänglich ist, hat bewirkt, daß die Verhältnisse bei denjenigen 
Wirten, bei denen die Trypanosomen eigentlich als Krankheitserreger 
auftreten, etwas vernachlässigt worden sind. In erster Linie gilt dies 
fürTrypanosoma gambiense, den Krankheitserreger des Menschen. 
Das Krankheitsbild ist bei den Laboratoriumstieren und beim Menschen 
so verschiedenartig, daß Erfahrungen über das Verhalten der Parasiten 
bei den ersteren nicht ohne weiteres als auch für den Menschen gültig 
betrachtet werden können. Mir schien es daher geboten, durch eine 
eingehende Untersuchung unsere Kenntnisse über das Verhalten von 
Trypanosoma gambiense im menschlichen Körper zu ver¬ 
vollständigen, wodurch meines Erachtens erst eine gesicherte Grund¬ 
lage für erfolgversprechende therapeutische Maßnahmen geschaffen wird. 
Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind in der vorliegenden Arbeit 
zusammengestellt. 

Auf Grund der gewonnenen Anschauungen wurden von Stabsarzt 
Falb und mir gemeinsam therapeutische Versuche von verschiedenen 
Gesichtspunkten aus begonnen, über die wir in einer zweiten Arbeit 
demnächst berichten werden. Es ist mir aber eine angenehme Pflicht, 
hier festzustellen, daß ich der Mitarbeit meines Freundes Falb auch 
bezüglich der in vorliegender Arbeit mitgeteilten Untersuchungen zahl¬ 
reiche Förderungen verdanke. Insbesondere danke ich als Zoologe ihm 
die gründliche Einführung in die Klinik der Krankheit. Es sei betont, 
daß ich überall, wo ich auf die Symptomatologie zu sprechen komme 
und damit das Revier des Mediziners betrete, mich im Urteil mit Falb 
in Übereinstimmung weiß. 

Um den Zeitverhältnissen Rechnung tragend den Umfang der Ar¬ 
beit möglichst einzuschränken, habe ich auf die Beifügung von Kranken¬ 
geschichten verzichtet. Aus demselben Grunde habe ich auch die Zahl 
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der beigegebenen Tabellen nach Möglichkeit beschränkt. Als Ersatz 
für Krankengeschichten müssen die kurzen Angaben über den Krank¬ 
heitszustand in dem Verzeichnis der Lumbalpunktionen dienen. Die 
in dem Verzeichnis zusammengestellten Punktionen bilden gleichzeitig 
das Material für einen Teil der in dieser Arbeit, wie der in der späteren 
Arbeit von Falb und mir mitzuteilenden Ergebnisse. 

Über einen Teil der wichtigsten Befunde unserer Untersuchungen 
habe ich in einigen früheren Mitteilungen (1914, 1917b, 1921) bereits 
kurz berichtet. 

1. Die Trypanosomen im Blute. 

Technik. 

Zur Untersuchung der im Blute des Menschen auftretenden Trypano¬ 
somen im gefärbten Präparat ist man in der Regel auf die Methode des 
dicken Tropfens angewiesen, da die Flagellaten für gewöhnlich viel zu 
spärlich sind, als daß sie in einem Ausstrichpräparat aufgefunden werden 
könnten. Man kann aber auch in dicken Tropfenpräparaten die Para¬ 
siten in recht gutem Erhaltungszustände bekommen; und wenn manche 
Untersucher, z. B. Pittaluga (1910) darüber klagen, daß die Trypano¬ 
somen sich in solchen Präparaten schlecht färben, so haben sie wohl 
nur die Schicht allzu dick gemacht, besonders wenn sie nach dem von 
der deutschen Schlafkrankheitsexpedition ursprünglich geschilderten 
Verfahren mehrere Blutstropfen zur Anfertigung eines Präparates 
verwenden. Man bringt am besten nur einen ziemlich kleinen Tropfen 
auf den Objektträger und läßt ihn durch Senkrechthalten des Objekt¬ 
trägers etwas an dessen Fläche entlanglaufen, so daß man einen Streifen 
von etwa 1 / i cm Breite und 2—2 1 / 2 cm Länge erhält. Dann muß daa 
Präparat möglichst schnell im Exsiccator trocknen (nicht im Sonnen¬ 
schein!), ehe es unfixiert, wie üblich, mit Giemsalösung gefärbt wird. 
Die Form Verhältnisse der Trypanosomen (vgl. Tafel I, Abb. 1—3) er¬ 
halten sich in solchen Präparaten eigentlich viel besser als in Aus¬ 
strichen, in denen die Flagellaten bekanntlich immer viel breiter aus- 
sehen als im Leben. 

Um von der verhältnismäßigen Häufigkeit der Trypanosomen im 
Blute eine Vorstellung zu gewinnen, bin ich in der einfachen Weise 
verfahren, daß ich gezählt habe, wie viele Trypanosomen ich bei der 
Durchsicht der Präparate mit der Immersion in einer halben Stunde 
fand. Bei sehr spärlichem Parasitenbefund wurde natürlich länger 
untersucht und das Ergebnis auf eine halbe Stunde umgerechnet. Man 
erhält dabei durchaus brauchbare Werte, vorausgesetzt, daß man die 
Untersuchung der Präparate selbst vornimmt. Der Umstand, daß die 
Blutschicht nicht inmer gleich dicht ausfällt, beeinträchtigt das Er¬ 
gebnis nicht, denn das dickere Präparat ist infolge der größeren Zahl 
von Leukocyten im Gesichtsfeld unübersichtlicher und läßt sich daher 
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auch nur langsamer verschieben. Selbstverständlich ist eine genaue 
Auszählung der Trypanosomen in einem abgemessenen Blutquantum 
vorzuziehen; mangels geschulten Hilfspersonals mußte ich aber die¬ 
jenige Methode wählen, die die geringste Zeit beanspruchte. 

Die Kurven von dem Infektionsverlauf (vgl. Kurve II—V) habe ich 
in der Weise angelegt, daß die Basis der Ordinate dem Befunde von 
einem Trypanosom in einer halben Stunde entspricht. Die höheren 
Stufen der Ordinate stellen dann nicht den Parasitenanstieg in arith - 
metischer Progression dar, wie dies z. B. bei der Infektionskurve von 
Ross und Thomson (1910, 1911) der Fall ist (also 2, 3,4, 5 usw. Try¬ 
panosomen in einer halben Stunde), sondern in geometrischer, indem 
jede höhere Stufe der doppelten Parasitenzahl der nächsttieferen 
entspricht (also ein Trypanosom in 15, in 8, in 4, in 2 usw. Minuten). 
Diese Darstellung scheint mir ein besseres Bild von den natürlichen 
Verhältnissen zu geben, da jede Vermehrung der Trypanosomen ja 
theoretisch in einer Verdoppelung sämtlicher Individuen besteht. 

Für vergleichende Größenmessungen an den Trypanosomen sind die 
dicken Tropfenpräparate weniger geeignet, weil die Parasiten darin nicht 
gleichmäßig in einer Ebene ausgebreitet sind. Ich habe solche Messungen 
daher nur in den Fällen ausgeführt, in denen die Flagellaten so reichlich 
vorhanden waren, daß sie in Ausstrichpräparaten untersucht werden 
konnten. Zum Zweck der Messung wurden die im Ausstrich gefundenen 
Trypanosomen bei möglichst starker Vergrößerung, mit Immers. 2 mm 
und Komp.-Ok. 18 in der Höhe des Arbeitstisches, gezeichnet; die Ver¬ 
größerung betrug dabei 3700, also 1 fi — 3,7 mm. Dann wurde die 
Mittellinie des Trypanosomenkörpers gezogen und auf dieser entlang 
die Gesamtlänge des Flagellaten vom Hinterende bis zur Geißelspitze 
mit einem Kurvenmesser (wie er zur Feststellung von Entfernungen 
auf Landkarten Verwendung findet) gemessen. Die Meinung Swellen- 
grebels (1911), daß das Ziehen einer Längsachse zu Ungenauigkeiten 
führt, teile ich nicht, denn im Verhältnis zu der starken Vergrößerung 
halten sich die möglichen Fehler in so engen Grenzen, daß sie das Er¬ 
gebnis nicht beeinflussen können. Swellengrebel vermeidet dadurch, 
daß er entlang der Geißel mißt, zwar diese Fehlerquelle, er erhält dabei 
aber Werte, die, wenn sie auch untereinander vergleichbar sein mögen, 
doch der tatsächlichen Länge der Trypanosomen keineswegs entsprechen, 
sondern erheblich größer sind. 

Die Trockenpräparate reichen zur Unterscheidung der verschiedenen 
Erscheinungsformen von Trypanosoma gambiense aus, auch man¬ 
che Einzelheiten, wie das Auftreten von Volutin, lassen sich darin fest¬ 
stellen. Ferner habe ich auch die Degenerationsformen an solchen 
Präparaten untersucht, da es hauptsächlich darauf ankommt, zu zeigen, 
was für Bilder bei den in der Praxis üblichen Methoden auftreten. Für 
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feinere cytologische Untersuchungen sind Trockenpräparate selbst¬ 
verständlich nicht brauchbar. Derartige Untersuchungen habe ich nur 
an den Trypanosomen in der Cerebrospinalflüssigkeit ausgeführt; die an¬ 
gewandte Methode bespreche ich daher in dem technischen Abschnitt 
des zweiten Teils. 

Das periodische Auftreten der Trypanosomen. 

Wie wir wissen, kann Trypanosoma gambiense, ebenso wie 
andere pathogene Trypanosomen, im Blute verschiedener Tierarten ein 
zweifaches Verhalten zeigen. Entweder nimmt die Zahl der Trypano¬ 
somen im Blute von Tag zu Tag ständig zu, bis schließlich auf dem 
Höhepunkt der Infektion der Tod des Wirtes erfolgt, oder aber die 
Trypanosomen verschwinden, nachdem sie eine Zeitlang zugenommen 
haben, wieder aus dem Blute, um früher oder später von neuem auf¬ 
zutreten. Im letzteren Falle geht der Wirt erst zugrunde, nachdem 
eine größere oder geringere Zahl Vermehrungsperioden des Parasiten 
voraufgegangen sind. Das Auftreten eines periodischen Infektions¬ 
verlaufs, die Länge der Perioden, der Parasitenreichtum im Blute, sind 
sehr verschieden, je nach der Art des Versuchstieres und nach der 
Virulenz des zur Infektion benutzten Trypanosomenstammes. 

Wenn uns die Erfahrung lehrt, daß Trypanosoma gambiense 
in verschiedenen Tierarten ein ganz abweichendes Verhalten zeigt, so 
können wir aus den Beobachtungen bei Versuchstieren keine Schlüsse 
auf den Infektionsverlauf bei der Trypanosomiasis des Menschen ziehen. 
Zudem haben wir es beim Menschen mit Trypanosomen ganz anderer 
Herkunft als bei den Versuchstieren, nämlich mit solchen, die sich 
vorher in einer Glossine entwickelt haben, zu tun. Diese Verschiedenheit 
ist von Bedeutung angesichts der Tatsache, daß längere Zeit in Labora¬ 
toriumstieren fortgezüchtete Stämme eine wesentliche Veränderung 
ihrer biologischen Eigenschaften erfahren. Wenn wir also von dem 
Verhalten des Trypanosoma gambiense beim Menschen ein Bild 
gewinnen wollen, so können wir uns nur auf Beobachtungen stützen, die 
beim Menschen selbst gemacht worden sind. 

In bezug auf genaue, längere Zeit fortgesetzte Untersuchungen 
über das Verhalten der Trypanosomen im menschlichen Blute ist die 
Literatur nicht allzu umfangreich. Es ist bekannt, daß das Auftreten 
der Trypanosomen ein periodisches ist. Über die Länge der Perioden 
lauten die Angaben verschieden. Koch, Beck und Kleine (1911) 
fanden bei ostafrikanischen Eingeborenen, daß die Trypanosomen 2 
bis 3 Wochen im Blute fehlten, um dann wieder 2—5 Tage lang nachweis¬ 
bar zu sein. Nach Martin und Darre (1914) zeigten bei einem Weißen 
mit etwa 8 Monate alter Infektion die Perioden eine Länge von 8—10 
Tagen. Bei einem Weißen mit einer ziemlich frischen Infektion beob- 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY 0F CALIFORNIA 



von Trypanosoma gambiense im menschlichen Körper. 


271 


achteten Bassett - Smith und Mangham (1916) eine etwa ötägliche 
Periodizität. In der Darstellung, die Kerandel (1910) von seiner eige¬ 
nen Trypanosomiasis gibt, ist der Krankheitsverlauf von den ersten An¬ 
fängen an genau beobachtet worden. Blutuntersuchungen wurden zwar 
in der ersten Zeit nicht vorgenommen, doch finden wir die Angabe, daß 
der erste Fieberanfall am 26. VIII. 1907, der zweite am 5. IX., der dritte 
am 10. IX, der vierte am 24. IX. erfolgte. Daraus können wir ent¬ 
nehmen, daß die ersten drei Vermehr ungsperioden der Trypanosomen 
eine Dauer von 10, 5 und 14 Tagen hatten. Auf den Zusammenhang 
zwischen Fieber und Trypanosomenbefund gehe ich in einem späteren 
Abschnitte ein. 

Die Blutuntersuchungen, die Blanchard (1913) an drei Kranken 
in vorgerücktem Stadium vorgenommen hat, sind nicht vollständig 
genug, um uns eine genaue Feststellung der Periodenlänge zu gestatten, 
doch können wir aus den Befunden entnehmen, daß bei einem der 
Kranken (Nr. 2) eine Periode wenigstens 3 Wochen dauerte, während 
bei den beiden anderen die Länge der Perioden bedeutend kürzer war. 

Die genaueste Beobachtung des Verlaufes einer Blutinfektion beim 
Menschen haben Ross und Thomson (1910, 1911) ausgeführt. Es 
handelte sich um einen Weißen, dessen Infektion bei Beginn der Unter¬ 
suchung etwa 5 Monate alt war. Die Anzahl der Trypanosomen wurde 
durch tägliche Zählungen 4 1 / a Monate lang bis zum Tode des Kranken 
festgestellt. Die Länge der Vermehrungsperioden betrug mit großer 
Regelmäßigkeit 7—8 Tage. Der Parasit war in diesem Falle allerdings 
die alsT. rhodesiense bezeichnete Rasse des Schlafkrankheitserregers. 

Wenn uns die obigen Literaturangaben zeigen, daß die Vermehrungs¬ 
perioden des Trypanosoma gambiense im menschlichen Blute von 
sehr verschiedener Länge sein können, so läßt sich doch daraus auch 
bereits die Vermutung entnehmen, daß bei diesen Verschiedenheiten 
das Alter der Infektion eine Rolle spielen dürfte. Gehen war zu meinen 
eigenen Beobachtungen über. 

In der Tab. I habe ich die Ergebnisse der Blutuntersuchung von 
drei Fällen zusammengestellt, bei denen die Krankheit annähernd von 
gleicher Dauer ist. Es handelt sich um drei Teilnehmer an einer Grenz¬ 
expedition im Neukameruner Schlafkrankheitsgebiet. Die Infektion 
liegt mehrere Monate zurück, eine genaue Zeitangabe läßt sich nicht 
machen. Daß sich die Krankheit jedoch noch in einem früheren Stadium 
befindet, beweist das völlige Fehlen klinischer Erscheinungen, ver¬ 
bunden mit dem Fehlen der Trypanosomen im Liquor cerebrospinalis 
(vgl. die Angaben im Verzeichnis der Lumbalpunktionen). Nr. 75 hat 
bereits eine Atoxylkur durchgemacht, Nr. 76 hat nur zwei Injektionen 
von je 0,5 g Atoxyl erhalten, Nr. 77 ist noch unbehandelt. Wie wir 
sehen, folgen bei Nr. 75 aufeinander Perioden von 12 (vielleicht mehr), 4, 
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7 und 11 (oder 12) Tagen, bei Nr. 76 von 9, 6, 7 und 
13 Tagen, bei Nr. 77 von 15, 6 und über 13 Tagen. 

Von einem Falle, bei dem sich die Krankheit 
gleichfalls noch im Frühstadium befindet und der 
noch unbehandelt ist, stammt die als Nr. II dar¬ 
gestellte Kurve des Trypanosomenbefundes. Die 
Länge der einzelnen Vermehrungsperioden schwankt 
hier zwischen 6 und 12 Tagen. Die vier in Tab. I und 
Kuive II gegebenen Beispiele stimmen mit dem Be¬ 
funde im Falle Körandels darin überein, daß die 
aufeinanderfolgenden Perioden von sehr verschie¬ 
dener Länge sein können. Doch scheint in den ersten 
Monaten der Infektion die Dauer einer Vermehrungs¬ 
periode über die Zeit von 15 Tagen kaum hinaus¬ 
zugehen. 

Auch bei Kranken, bei denen bereits eine In¬ 
fektion des Liquor cerebrospinalis erfolgt ist, können 
wir noch eine so kurze Periodizität wie in den obigen 
Fällen beobachten. Kurve III, die uns eine Periode 
von 6—7 tägiger Länge zeigt, stammt von der 
Kranken Nr. 20 (vgl. das Verzeichnis der Lumbal¬ 
punktionen), die sich gerade auf dem Übergang vom 
ersten zum zweiten Krankheitsstadium befindet. 
Letzteres geht daraus hervor, daß in der Cerebro¬ 
spinalflüssigkeit trotz des Vorhandenseins von Try¬ 
panosomen noch keine Lymphocytenvermehrung 
aufgetreten ist; zudem sind die Kranken Nr. 18 und 
19, deren Infektion bei der gleichen Gelegenheit er¬ 
folgt ist, noch im ersten Stadium. 

Bei den weit vorgeschrittenen Fällen von Schlaf¬ 
krankheit begegnet die Feststellung der Periodizität 
größeren Schwierigkeiten, weil die Trypanosomen 
in der Regel in sehr viel geringerer Zahl im Blute 
vorhanden sind. Einer der seltenen parasitenreichen 
Fälle ist in derKutvelV dargestellt. Die Blutunter¬ 
suchungen, die dieser Kurve zugrunde liegen, be¬ 
ziehen sich auf einen Kranken im Endstadium, der 
bereits 2 Monate nach der Aufnahme starb. Die 
Länge der Vermehrungsperiode der Trypanosomen 
beträgt hier etwa einen Monat. Bei anderen Kranken 
mit alter Infektion wurde eine Periodizität beob¬ 
achtet , die zwischen 3 Wochen und 1 Monat 
schwankte. 
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ln dem Falle Nr. 23 (in dem Verzeichnis der Lumbalpunktionen) 
wurden am 9. IV. 1914, am 28. und 29. IV. 1914 und am 30. V. 1914 




im Blute Trypanosomen nachgewiesen. Am 9. VI. 1914 starb die 
Kranke. Die beiden letzten Perioden der Trypanosomenvermehrung 
vor dem Tode hatten also eine Länge von 20 und 
31 Tagen. 

Wir kommen zu dem Ergebnis, daß, wenngleich 
die Länge unmittelbar aufeinanderfolgender Peri¬ 
oden sehr verschieden ist, doch die durchschnitt¬ 
liche Periodendauer mit dem Fortschreiten der 
Krankheit allmählich zunimmt. Ob die Dauer einer 
Vermehrungsperiode über die Zeit eines Monats 
wesentlich hinausgehen kann, ist zweifelhaft. In 
Fällen mit reichlichem Trypanosomenbefund, die 
allein einen sicheren Aufschluß geben, habe ich 
längere Perioden nicht beobachtet. Bei den meisten 
Kranken im zweiten Stadium, die fortlaufend untersucht wurden, 
vergingen mehrere Monate bis zum Nachweis der Trypanosomen, 



Mai Juni 

Kurve IV. 

sofern nicht der Befund überhaupt dauernd ein negativer blieb. Da 
aber auch bei positivem Befund der dicke Blutstropfen gewöhnlich 
nur vereinzelte Parasiten enthielt, so ist es nicht unwahrscheinlich, 
daß zu anderen Zeiten die Trypanosomen auch auf dem Höhepunkt der 



Sept. 


Kurve HI. 
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Entwicklung so spärlich blieben, daß sie sich der Beobachtung ent¬ 
zogen. Für diese Auffassung spricht z. B. der Befund bei einem Kran¬ 
ken, bei dem am 7. V. 1914, am 30. VII. 1914 und am 18. VIII. 1914 
Trypanosomen im Blute nachzuweisen waren. Da in diesem Falle eine 
Periode von 19tägiger Dauer zur Beobachtung kam, so ist zu ver¬ 
muten, daß die voraufgegangene Periode nicht vom 7. V. bis zum 
30. VII., also 84 Tage gedauert habe, sondern, daß hier eine Periodizität 
von etwa 3—4 wöchiger Dauer vorlag, die lediglich der Beobachtung 
entgangen ist. 

Hinsichtlich des zahlenmäßigen Auftretens von Trypanosoma 
gambiense im Blute des Menschen ist es bekannt, daß die Parasiten 
für gewöhnlich sehr viel spärlicher sind, als wir sie bei den meisten 
Versuchstieren finden. Im übrigen ist die Menge, bis zu der die Trypano¬ 
somenzahl ansteigen kann, in den einzelnen Fällen sehr verschieden, 
wie ein Vergleich der Kurven II —V ohne weiteres lehrt. Dabei müssen 
wir im Auge behalten, daß jede höhere Stufe der Ordinate der dop¬ 
pelten Zahl der nächsttieferen entspricht (vgl. S. 269). 

Die absolute Parasitenmenge durch zeitraubende Zählungen fest¬ 
zustellen, war mir mangels geeigneten Hilfspersonals nicht möglich. 
Solche Zählungen sind bisher nur einmal bei der bereits erwähnten 
Untersuchung einer rhodesiense- Infektion von Ross und Thomson 
ausgeführt worden. Hierbei fanden sich auf der Höhe der Vermehrungs¬ 
perioden bis zu 1500 Parasiten in einem Kubikmillimeter Blut. Wir 
können jedoch auch aus den von mir entworfenen Kurven annähernd 
die bei jeder Blutuntersüchung vorhandene absolute Trypanosomen¬ 
zahl errechnen, indem vir annehmen, daß in den Kurven die Basis di r 
Ordinate, die den Befund eines Trypanosoms in einer halben Stunde 
bei Durchmusterung eines dicken Bluttropfens darstellt, der Menge 
eines Trypanosoms in 1 emm entspricht; denn nach grober Schätzung 
benötigt die Durchsicht eines Kubikmillimeters Blut in einem derartigen 
Präparat etwa eine halbe Stunde. 

Unter Zugrundelegung dieser Berechnung beträgt in Kurve II die 
Höchstzahl der Trypanosomen 16 im Kubikmillimeter, in Kurve V 
etwa 250, in Kurve IV etwa 1000; in Kurve III wird auf dem Höhe¬ 
punkt am 20. IX. die Zahl von 2000, auf dem Höhepunkt am 13. IX. 
die Zahl von 16 000 erreicht. Nur bei einem einzigen Kranken (Nr. 66 
im Verzeichnis der Lumbalpunktionen) habe ich Trypanosomenmengen 
beobachtet, die über die angegebenen Zahlen noch weit hinausgingen, 
und zwar handelte es sich hier bemerkenswerterweise nicht um eine 
Frühinfektion, sondern um einen Fall im Endstadium der Krankheit. 
Bei einer Untersuchung etwa 5 Stunden vor dem Tode fanden sich in 
dem dünnschichtigen Präparat eines frischen Bluttropfens durchschnitt¬ 
lich etwa 10 Trypanosomen in jedem Clesichtsfelde der Immersion, 
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Kurve V. 


also ein Bild, wie wir es sonst nur bei den kleinen Laboratoriumstieren 
(Ratten und Mäusen) zu sehen gewohnt sind. Wir kommen auf diesen 
Fall später zurück. 

Wie schon gesagt, gehört in alten Krankheitsfällen ein reichlicher 
Parasitenbefund zu den Ausnahmen. In der Regel 
geht bei fortschreitender Krankheit Hand in Hand 
mit dem Längerwerden der Perioden ein immer 
spärlicheres Auftreten der Trypanosomen, so daß 
diese nur noch auf dem Höhepunkt der Entwick¬ 
lung vereinzelt im dicken Tropfen zu finden sind 
oder nur durch andere Methoden, z. B. Zentrifugieren 
einer größeren Blutmenge oder Infektion besonders 
empfänglicher Versuchstiere (Thiroux und d’Anfreville 1909) nach¬ 
gewiesen werden können. 

Bezüglich der Vermehrungsgeschwindigkeit der Trypanosomen im 
Blute kommen nicht nur in verschiedenen Fällen, sondern auch im Ver¬ 
laufe ein und desselben Falles starke Unterschiede zur Beobachtung. Das 
zeigt uns die wechselnde Steilheit im Anstiege der Kurven. Die stärkste 
von mir beobachtete Parasitenzunahme zeigt die Kurve Nr. III am 
19. und 20. IX.; hier finden wir innerhalb von 24 Stunden eine vier¬ 
malige Verdoppelung. Dieser Befund entspricht den Ergebnissen in 
dem Falle von Ross und Thomson (1911). Dort belief sich die stärkste 
Zunahme während eines Tages von 100 auf 1500 Individuen in 1 cmm, 
was gleichfalls etwa einer viermaligen Verdoppelung gleichkommt. Wir 
kämen danach zu dem Schlüsse, daß die größte Vermehrungsgeschwin¬ 
digkeit der Flagellaten im menschlichen Blute etwa 6 Stunden betragen 
kann. Tatsächlich kann sie aber offenbar noch größer sein, da wir die 
Verluste nicht in Rechnung gezogen haben, die den Parasiten durch 
die Abwehrmaßnahmen des befallenen Organismus erwachsen. Auf 
die Reaktion des Wirtes kommen wir im nächsten Abschnitt zu sprechen. 

Der Verlauf einer Vermehrungsperiode der Trypanosomen ist nun 
derart, daß die Parasiten nach dem Abfall zunächst gar nicht oder nur 
unbedeutend an Zahl zunehmen, daß die Zunahme allmählich schneller 
wird, um kurz vor einem erneuten Abfall das höchste Maß zu erreichen. 
Dieser Verlauf kommt in der Regel deshalb nicht klar zur Beobachtung, 
weil die Trypanosomen für gewöhnlich erst dann zahlreich genug zum 
Nachweis werden, wenn die Periode bereits in das Stadium der schnellen 
Vermehrung eingetreten ist. Nur in den Fällen, in denen die Trypano¬ 
somen verhältnismäßig früh wieder bei der Blutuntersuchung zu finden 
sind oder in denen der Abfall überhaupt nicht so stark ist, daß sich die 
Flagellaten der Beobachtung entziehen, kommt die steigende Ge¬ 
schwindigkeit der Zunahme in der Kurve zum Ausdruck (vgl. in Kurve II 
vom 28. IV. bis 6. V., vom 9. VI. bis 14. VI., vom 25. VI. bis 29. VT., 
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in Kurve IV vom 30. V. bis 7. VI., in Kurve V vom 30. VI. bis 3. VII.). 
Am deutlichsten tritt der typische Verlauf in der Kurve von Ross und 
Thomson (1911) in Erscheinung, weil in diesem parasitenreichen Falle 
die Trypanosomen überhaupt niemals so selten sind, daß sie bei der 
Blutuntersuchung nicht nachzuweisen wären. Daß von dem gewöhn¬ 
lichen Verlauf auch Abweichungen Vorkommen, ersehen wir aus dem 
Bilde der Kurve III; denn hier setzt bereits unmittelbar nach dem 
Abfall eine verhältnismäßig starke Vermehrung der Parasiten (auf die 
vierfache Zahl innerhalb 24 Stunden) ein. 

Die Ursachen der Trypanosomenabnahme im Blu^g. 

Die plötzliche Abnahme der Parasiten, die sich an die allmähliche 
Zunahme im Blute anschließt, ist ein Vorgang, der in ähnlicher Weise 
wie bei gambiense im Infektions verlauf zahlreicher Trypanosomen 
zur Beobachtung kommt. Über die Bedingungen, die diese Abnahme 
herbeiführen, sind die Beobachter zu sehr verschiedenen Auffassungen 
gekommen. Die Befunde bei manchen Versuchstieren, bei denen das 
Blut auf der Höhe der Infektion mit ungeheuren Trypanosomen¬ 
mengen angefüllt ist, konnten die Meinung aufkommen lassen, daß die 
Flagellaten infolge von Nährstoffmangel oder überstarker Anhäufung 
der eigenen Stoffwechselprodukte zugrunde gingen. Die Unhaltbarkeit 
dieser Ansicht zeigt gerade die Trypanosomeninfektion des Menschen 
mit besonderer Deutlichkeit, worauf bereits Ross und Thomson (1911) 
hingewiesen haben; denn hier bleibt nicht nur die Parasitenzahl durch¬ 
weg außerordentlich viel geringer als bei den Versuchstieren, sondern 
auch im Einzelfalle ist die Stärke der Infektion sehr verschieden in dem 
Augenblicke, in dem der Rückschlag einsetzt. So ist man denn auch 
allgemein zu der Auffassung gekommen, daß die Ursache der Trypano¬ 
somenabnahme in einer Reaktion des befallenen Organismus zu suchen sei. 

Bezüglich der Art und Weise, wie diese Reaktion des Wirtes zur 
Wirkung gelangt, kommen zwei Wege in Betracht. Einerseits können 
im Plasma Antikörper auftreten, durch welche die Trypanosomen 
unmittelbar abgetötet werden, andererseits können die Flagellaten 
durch die Tätigkeit von Phagocyten beseitigt werden. Beide Abwehr¬ 
mittel können schließlich nebeneinander wirksam sein oder auf die 
verschiedenste Weise zueinander in Beziehung stehen. Dementsprechend 
sind denn auch die Ansichten der Forscher über die Art der Reaktion 
im Organismus sehr verschieden. Sauerbeck (1905) fand bei der 
Untersuchung von Trypanosoma brucei bei Ratten in den ver¬ 
schiedenen Organen Phagocytt sen und schrieb diesen die Hauptrolle bei 
der Zerstörung der Parasiten zu. Er beobachtete aber auch freie De¬ 
generationsformen der Flagellaten und vermutete bereits, daß neben 
der Phagocytose auch eine unmittelbare Wirkung des Plasmas auf die 


Digitizeit by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



von Trypanosoma gambiense im menschlichen Körper. 277 

Parasiten stattfände. Die Auffassung einer entscheidenden Bedeutung 
der Phagocytose bei der Zerstörung der Trypanosomen vertreten auch 
Mesnil und Brimont (1908, 1909) auf Grund ihrer Untersuchungen 
an Trypanosoma ewansi, brucei und togolense, Levaditi 
und Mutermilch (1910) (T. brucei), Ross und Thomson (1911) 
(T. rhodesiense im Menschen) und Delanoe (1912) (zahlreiche 
nichtpathogene Trypanosomenarten). Da aber die Erfahrung lehrt, 
daß dem Serum infizierter Tiere spezifische Schutzeigenschaften zu¬ 
kommen, so sehen die genannten Forscher die Rolle der im Serum 
auftretenden Antikörper darin, daß diese die Trypanosomen geeignet 
zur Aufnahme durch die Phagocyten machen. 

Das Vorkommen freier Degenerationsformen von Trypanosomen, 
ohne Beziehung zu Phagocyten, hat wohl zuerst Martini (1903) bei 
Infektionen mit T. togolense, zwar nicht im peripheren Blute, aber in 
verschiedenen Organen, besonders in der Milz, gesehen. Er betrachtete 
daher die betr. Organe als die Hauptorte der Zerstörung der Parasiten. 
In der Milz von Ratten und Hunden, die mit T. brucei infiziert waren, 
haben Rodet und Vallet (1906, 1907) derartige Bilder beobachtet und 
auf die Bedeutung dieses Vorganges im Gegensatz zur Phagocytose 
hingewiesen. Massaglia (1907) wies bei Meerschweinchen mit Infek¬ 
tionen von T. evansi nach, daß das Verschwinden der Trypanosomen 
auf einem Auflösungsvorgang beruht, der durch die Bildung von Anti¬ 
körpern im Blutplasma verursacht wird. In gleicher Weise faßte auch 
Manteufel (1910) den Vorgang bei der Lewisi - Infektion der Ratten 
auf. 

Was nun insbesondere die Verhältnisse bei Infektionen mit T. 
gambiense betrifft, so hat Fantham (1911) das Auftreten freier 
Degenerationsformen zur Zeit der Trypanosomenabnahme in Blut und 
Organen bei Ratten und Meerschweinchen beobachtet, und Laveran 
(1911) hat diesen Befund bestätigt. Robertson (1912, 1913), die den 
Entwicklungsgang von T. gambiense bei Affen untersucht hat, 
schließt aus der Beobachtung vakuolisierter Formen kurz vor dem 
Abfall und während desselben, daß im Blutstrom Trypanolyse von 
einigem Belange (a certain amount of trypanolysis) stattfinde; die 
hauptsächliche Zerstörung der Parasiten scheint sie aber in gewisse 
Organe (Leber und Lunge) zu verlegen, in denen sie besonders zahlreiche 
Degenerationsformen angetroffen hat. Auch bezüglich der Trypano¬ 
someninfektion des Menschen finden wir die Auffassung vertreten, daß 
das Verschwinden der Parasiten auf einer Trypanolyse, verursacht 
durch das Auftreten der Antikörper im Serum, beruht (vgl. z. B. 
Martin und Darr e, 1914); doch habe ich eine Untersuchung darüber, 
wie dieser Vorgang sich beim Menschen abspielt, in der Literatur nicht 
entdecken können. 
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Ich habe den Vorgang der Trypanosomenabnahme im menschlichen 
Blute in zahlreichen Fällen, in denen die Parasitenmenge für die Beob¬ 
achtung groß genug war, verfolgt. Es läßt sich dabei mit Leichtigkeit 
beobachten, daß die Flagellaten im Blutplasma unmittelbar ab¬ 
sterben, ohne daß dabei die Tätigkeit von Phagocyten eine Rolle spielt, und 
zwar spielt sich dieser Vorgang nicht in irgendwelchen Organen, sondern 
überall im Blute ab und läßt sich in jedem Blutstropfen, den man dem 
Kranken entnimmt, feststellen. Wenn der Zeitpunkt der Krise eintritt, 
so macht sich dies schon in sehr auffälliger Weise bei einem Vergleich 
des frischen Blutpräparates mit dem gefärbten bemerkbar. Be¬ 
kanntlich entdeckt man in einem unter dem Deckglas ausgebreiteten 
frischen Blutstropfen die Trypanosomen schon bei mittelstarker Ver¬ 
größerung an ihrer lebhaften Bewegung. Während nun am Tage vorher 
das frische Blut zahlreiche Flagellaten aufgewiesen hat, findet man 
am Tage der Krise nur spärliche, schwach bewegliche oder gar keine 
Parasiten mehr. Bei der Durchmusterung des gleichzeitig hergestellten 
gefärbten Präparates (dicken Tropfens) ist man dann überrascht, im 
Gegensatz dazu zahlreiche Trypanosomen, ebenso viele oder gar noch 
mehr als am Tage vorher, darin vorzufinden. Die Mehrzahl der Para¬ 
siten ist im frischen Präparat der Beobachtung entgangen, da sie bereits 
unbeweglich waren. Die Degenerationsbilder, die man im gefärbten 
Präparate antrifft, stellen also zum großen Teil bereits abgestorbene 
unbewegliche Individuen dar, die noch frei im Plasma mitgeführt 
werden. 

Betrachten wir im gefärbten Präparat das Aussehen der Trypano¬ 
somen, so zeigen zahlreiche, bei vorgeschrittener Krise gewöhnlich alle 
vorhandenen Individuen deutliche degenerative Veränderungen. Die 
Abb. 8—15 auf Tafel I entstammen einem Präparat, das von dem Fall 
Nr. 76 am 14. VII. 1914 hergestellt worden ist (vgl. Tab. I). Wir haben 
hier Bilder vor uns, wie sie etwa bei Beginn des Auflösungsvorganges 
auftreten. Das Anfangsstadium bilden Individuen, die sich durch eine 
verkürzte, plumpe Gestalt von den normalen unterscheiden (vgl. Abb. 8 
und 9 mit Abb. 1—3, welche normale Trypanosomen, gleichfalls aus 
einem dicken Tropfenpräparat, darstellen). Die plumpen Trypano¬ 
somen sind gewöhnlich durch das Vorhandensein mehr oder weniger 
zahlreicher Volutinkörnchen im Protoplasma ausgezeichnet. Die Volu¬ 
tinkörnchen, die bei Stämmen, welche in Versuchstieren fortgezüchtet 
werden, vielfach zur Beobachtung kommen, pflegen den Trypanosomen 
im Menschen normalerweise zu fehlen. 

In früheren Arbeiten (1909, 1910) habe ich nachgewiesen, daß das 
Volutin, das bei Protozoen ebenso wie bei niederen Pflanzen allgemein 
verbreitet ist, einen Reservestoff für die Kernsubstanz darstellt. Aus 
dieser Rolle erklärt sich sein Auftreten einerseits bei starker Vermeh- 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY 0F CALIFORNIA 



von Trypanosoma gambiense im menschlichen Körper. 


279 


rungstätigkeit des betr. Organismus (diese ist ja bei T. gambiense 
in den Laboratoriumstieren viel lebhafter als im Menschen), anderer¬ 
seits beim Beginn degenerativer Vorgänge. Der Kern der Zelle erfährt 
kurz vor der Teilung eine starke Zunahme der chromatischen Substanz. 
Wird infolge schädlicher Einflüsse die Teilungsfähigkeit plötzlich unter¬ 
drückt, so werden die im Plasma entstehenden Reservestoffe vom 
Kern nicht aufgenommen und häufen sich in der Zelle an. Bei den 
Trypanosomen beobachten wir allgemein als erste Wirkung ungünstigerer 
Lebensbedingungen ein Aussetzen der Teilungsfähigkeit. Dies kommt 
z. B. auch bei der Aufnahme der Flagellaten durch den Überträger 
zum Ausdruck. Im Darme des wirbellosen Tieres — bei gambiense 
also in der Glossine — wachsen diejenigen Trypanosomen, die den ver¬ 
änderten Verhältnissen nicht erliegen, im Laufe mehrerer Tage zu 
volutinreichen Riesenformen heran (Tafel I, Abb. 5—7), die man zu 
Unrecht als weibliche Formen gedeutet hat (Kleine und Taute, 
1911). Auf die Vermehrungshemmung folgt dann bei denjenigen Indi¬ 
viduen, die sich an die Lebensbedingungen im Überträger angepaßt 
haben, eine um so stärkere Vermehrungstätigkeit, die in schneller Auf¬ 
einanderfolge der Teilungen schließlich zur Entstehung jener kleinen 
schlanken Trypanosomen führt, die als männliche Formen betrachtet 
worden sind. 

Nach dieser Abschweifung, die mir nötig schien, um uns über die 
Bedingungen der Volutinbildung und die Bedeutung, die seinem Auf¬ 
treten beizumessen ist, klarzuwerden, kehren wir zu den Bildern zurück, 
die wir bei der Zerstörung der Trypanosomen im Blute beobachten. 
Hier kommt es nicht zur Entstehung von Riesenformen infolge des 
Ausbleibens der Teilung, denn sehr schnell treten weitere degenerative 
Veränderungen auf. Der ganze Parasitenkörper scheint klebrig zu 
werden; wir sehen die Flagellaten vielfach in stark gekrümmter Form 
(Abb. 10), wobei häufig Vorder- und Hinterende aneinander haften 
und an der Geißel Schleifenbildungen auftreten (Abb. 11 und 12). 
Manche Individuen erscheinen gleichsam aufgerollt (Abb. 13, 14), und 
das Endstadium dieses Vorganges kann ein völlig abgerundetes Trypano¬ 
som mit anhängender Geißel sein (Abb. 15). 

Alle diese Bilder stellen offenbar noch lebende und bewegliche 
Trypanosomen dar, während uns die Abb. 16—20 die Reste abge¬ 
storbener Parasiten vor Augen führen. Abb. 16—19 stammen aus einem 
Präparat, das von dem Fall Nr. 75 am 22. VII. 1914 angefertigt worden 
ist (s. Tab. I), Abb. 20 einem Präparat von Fall Nr. 88 vom 25. VI. 1915. 
Das Protoplasma ist von großen Vakuolen durchsetzt, das Kernchroma¬ 
tin ist zerflossen, oder der Kern bildet einen einzigen homogenen Klum¬ 
pen, die Geißel ist vielfach nicht mehr nachzuweisen, die Gestalt des 
Parasiten kann bis zur Unkenntlichkeit verändert sein. Schließlich 
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zerfallen die Trypanosomenleichen völlig. Innerhalb der Leukocyten 
sind während dieser Vorgänge keine erkennbaren Reste der Parasiten 
zu entdecken. Die Zerstörung der Flagellaten geht also von Anfang 
bis zu Ende im Plasma des Blutes vor sich, und dem Phagocyten kann 
höchstens die Rolle zufallen, die letzten Trümmer aus dem Blute zu be¬ 
seitigen. Der Auflösungsvorgang kann sich innerhalb weniger Stunden 
abspielen und zieht sich wohl höchstens über den Zeitraum eines Tages 
hin. Am Tage nach dem Einsetzen der Krise sind dann die Trypano¬ 
somen aus dem Blute verschwunden. 

Wenn ich sage, die Flagellaten sind am folgenden Tage verschwun¬ 
den, so ist dies allerdings der in der Regel zur Beobachtung kommende 
Fall. Es wurde aber schon (S. 275) erwähnt, daß gelegentlich — be¬ 
sonders bei großem Parasitenreichtum — auch nach dem Abfall noch 
spärliche Trypanosomen im Blute nachzuweisen sind, ein Befund, der 
in den oben wiedergegebenen Kurven mehrfach zum Ausdruck kommt. 
In diesen Fällen zeigt sich also deutlich, daß ein gewisser Prozentsatz 
der Parasiten der trypanociden Wirkung der Antikörper widersteht. 
Ausnahmsweise kann die Wirkung sogar so schwach sein, daß man die 
Trypanosomen dauernd zahlreich im Blute findet und daß die Perio¬ 
dizität überhaupt nur bei einer zahlenmäßigen Feststellung der Para¬ 
sitenmenge erkennbar wird (Tab. V). Diese Tatsachen berechtigen 
zu der Vermutung, daß auch in den Fällen, in denen die Trypanosomen 
nach der Krise bei der Blutuntersuchung nicht mehr nachweisbar sind, 
in der Regel doch einzelne Individuen im Blute am Leben bleiben, die 
den Ausgangspunkt einer neuen Vermehrungsperiode bilden. Für die 
Richtigkeit dieser Annahme sprechen besonders die Befunde von 
Martin und Leboeuf (1909), die fast in allen unbehandelten Fällen 
von Schlafkrankheit durch Zentrifugieren größerer Blutmengen Try¬ 
panosomen haben nachweisen können. 

Nach der Auffassung Schillings (1913) entgehen solche Trypano¬ 
somen der Zerstörung, die sich in den Lymphdrüsen oder im Knochen¬ 
mark befinden oder die infolge kleiner Blutaustritte gleichsam aus dem 
Kreislauf ausgeschaltet sind und auf die infolgedessen die Antikörper 
keine oder nur eine schwächere Wirkung ausüben. Daß man in den 
Lymphdrüsen des Menschen Flagellaten vielfach auch zu einer Zeit nach¬ 
weisen kann, wenn sie aus dem Blute verschwunden sind, ist bekannt. 
Es mag sein, daß eine neue Ausbreitung der Parasiten von den Drüsen 
aus in solchen Fällen erfolgen kann, in denen vielleicht die im Blute 
einsetzende Reaktion so kräftig ist, duß sie zur Abtötung aller im 
Blutstrome selbst befindlicher Trypanosomen führt. Wie sich aus dem 
oben Gesagten ergibt, dürfte dies aber der seltenere Fall sein. 

Nach der Darstellung, die Salvin - Moore und Breinl (1908) von 
der Entwicklung von T. gambiense bei Ratten gegeben haben, treten 
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zur Zeit der Parasitenabnahme im Blute in Lunge, Milz und Knochen¬ 
mark eigenartige geißellose Dauerformen (latent bodies) auf, die sich 
später wieder in Flagellaten verwandeln und so die Ausgangsformen 
für eine neue Vermehrungsperiode darstellen. Fantham (1911) be¬ 
stätigt diesen Befund, während Laveran (1911) in diesen „latent 
bodies“ lediglich die Kerne der Trypanosomen sieht, die bei der Auf¬ 
lösung der Parasiten am längsten erhalten bleiben. Diese Auffassung 
Laverans trifft zweifellos für die Mehrzahl der beschriebenen Gebilde 
zu; ob für alle, erscheint fraglich, da Fantham angibt, die Umwand¬ 
lung von Dauerformen in typische geißeltragende Trypanosomen am 
lebenden Objekt verfolgt zu haben. Wenn allerdings Erdmann (1915) 
bei ihrer Untersuchung von T. brucei im Plasmamedium diese Beob¬ 
achtung bestätigt, so hat sie tatsächlich echte kleine Flagellatenformen 
vor sich gehabt, die sie irrtümlich mit den als „latent bodies“ beschrie¬ 
benen, geißellosen ovalen Gebilden gleichsetzt. Ich selbst habe Organe 
schlafkranker Menschen zur Zeit der Trypanolyse nicht untersucht ; 
im kreisenden Blute kommen jedenfalls keinerlei Bildungen zur Beob¬ 
achtung, die nicht mit Sicherheit als Degenerationsbilder gedeutet 
werden könnten. Es ist von Wichtigkeit, daß uns die Beobachtung der 
Verhältnisse beim Menschen gelehrt hat, daß die Annahme des Vor¬ 
kommens von Dauerformen zur Erklärung für das periodische Auf¬ 
treten der Trypanosomen im Blute nicht vonnöten ist. 

Zu Beginn dieses Abschnittes wurde darauf hingewiesen, daß ver¬ 
schiedene Forscher der Tätigkeit der Phagocyten des Blutes eine be¬ 
sondere Bedeutung für die Beseitigung der Trypanosomen zuschreiben. 
Diese Auffassung stützt sich natürlich darauf, daß bei verschiedenen 
Beobachtungen eine derartige Tätigkeit festgestellt worden ist. Handelt 
es sich hier nun um Unterschiede, die auf der Verschiedenheit der Try¬ 
panosomenarten oder der Wirtstierarten beruhen, und spielen bei der 
Bekämpfung der Trypanosomeninfektion des Menschen die Blutzellen 
überhaupt keine Rolle? 

Unter den Leukocyten müssen wir scharf zwischen zwei Zellarten 
unterscheiden, deren Wirkung auf die Parasiten eine ganz verschiedene 
ist: den großen Mononucleären und den Lymphocyten. Fälle 
echter Phagocytose durch große Mononucleäre habe ich im Blute des 
Menschen in einem einzigen, sehr bezeichnenden Falle beobachtet. Es 
handelt sich um den bereits auf S. 274 erwähnten Kranken, bei dem 
im Augenblicke des Todes das Blut von Trypanosomen wimmelte. Die 
Phagocytosebilder wurden in einem 2 Stunden nach dem Tode ange¬ 
fertigten Präparate gefunden, während sie in den 5 Stunden vor dem 
Tode hergestellten Präparaten noch völlig fehlten. Die großen Mono¬ 
nucleären enthielten zum Teil ein oder mehrere abgerundete Trypano¬ 
somen in allen Stadien der Verdauung (Tafel II, Abi). 23 und 24) 

19 * 
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Während bei manchen der einverleibten Parasiten die Trypanosomen¬ 
natur an dem Vorhandensein von Kern und Blepharoplast noch deut¬ 
lich erkennbar war, stellten das Endstadium der Verdauung in einer 
Vakuole liegende Chromatinklumpen, die Reste der am schwersten 
verdaulichen Kerne, dar. 

Die Temperatur war bei diesem Kranken schon 5 Stunden vor dem 
Tode subnormal (35,1° C). Die herabgesetzte Temperatur ist wohl 
einer der Umstände, die bereits eine Hemmung der Lebenstätigkeit der 
Flagellaten bewirkt hatten. Daß eine solche Hemmung tatsächlich 
vorlag, war an dem Auftreten von Volutinkömem bei der Mehrzahl der 
Trypanosomen bereits in den vor dem Tode hergestellten Präparaten 
ersichtlich; auch fanden sich schon in diesen Präparaten vereinzelte 
Parasiten von abgerundeter Gestalt (Tafel I, Abb. 21 und 22), wie sie uns 
auch beim Beginn der trypanolytischen Krise begegnet sind. Wir können 
aus diesem Befunde schließen, daß die Trypanosomen nur dann dem 
Angriffe der Phagocyten erliegen, wenn sie nicl^t mehr im Besitze ihrer 
vollen Lebenskraft sind. 

Die bei anderen Trypanosomen- und Wirtstierarten beobachteten 
Fälle von Phagocytose bestätigen diese Schlußfolgerung. Bei den 
Befunden von Phagocytosebildem in inneren Organen, wie sie vor allem 
Sauerbeck (1905) in Milz, Leber, Knochenmark, Lymphdrüsen und 
Lunge von Ratten erhoben hat, hegt ja der Einwand nahe, daß es sich 
hierbei gleichfalls großenteils um postmortale Erscheinungen gehandelt 
haben kann. Sauerbeck gibt selbst an, daß er die meisten Bilder von 
in Phagocyten eingeschlossenen Trypanosomen in einem Falle gefunden 
hat, „wo es zum spontanen Tode gekommen war und der Kadaver 
mehrere Stunden, allerdings bei kühler Temperatur, gelegen hatte“. 
Bei den Feststellungen der Phagocytose durch Mesnil und Brimont 
(1908) und durch Delanoe (1912) handelt es sich um Trypanosomen, 
die Mäusen intraperitoneal eingespritzt worden waren; in diesen Fällen 
ist eine Schädigung der Trypanosomen durch den Mediumwechsel ohne 
weiteres verständlich. Ein gleiches gilt für die Versuche von Levaditi 
und Mutermilch (1910), bei denen Typanosomen, Serum und Leuko- 
cyten in vitro miteinander vereinigt wurden. 

Während ich beim Menschen einverleibte Trypanosomen nur inner¬ 
halb der großen Mononueleären gesehen habe, geht aus den Beschrei¬ 
bungen Sauerbecks hervor, daß bei der Phagocytose auch die Kupf- 
f ersehen Sternzellen der Leber und Milz eine Rolle spielen. Ferner haben 
Prowazek (1905) und Sauerbeck (1906) bei Ratten und Mesnil 
und Brimont (1908) bei Mäusen auch in polymorphonucleären Leuko- 
oyten eingeschlossene Parasiten gefunden. 

Die Phagocytose spielt also bei der Bekämpfung der Trypanosomen 
nur eine Rolle zweiten Grades, insofern als sich die Freßzellen der 
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Parasiten erst bemächtigen können, wenn diese bereits irgendwie ge¬ 
schädigt sind. Bei dem gewöhnlichen Infektionsverlauf im Blute des 
Menschen körmen die großen Mononucleären daher nur zur Zeit der 
trypanolytischen Krisen in Tätigkeit treten. Beweisende Bilder für diese 
Tätigkeit habe ich aber, wie schon gesagt, nicht gesehen. Die große 
Geschwindigkeit, mit der die Auflösung der Flagellaten erfolgt, ist 
wohl die Ursache, daß die etwa von den Phagocyten aufgenommenen 
Reste nicht mehr als Trypanosomen erkennbar sind. 

Ganz anders als die Wirkungsweise der großen Mononucleären ist 
diejenige der Lymphocyten gegenüber den Trypanosomen. Ich habe 
das Verhalten der Lymphocyten bei der Infektion des Liquor cerebro¬ 
spinalis, wo diesen Zellen bei der Bekämpfung der Parasiten eine 
entscheidende Bedeutung zukommt, genauer untersucht und gehe 
darauf in dem Abschnitt über den Verlauf der Liquorinfektion näher 
ein. Der Vorgang ist kurz gesagt der, daß der Flagellat an dem Lympho¬ 
cyten haften bleibt und von ihm abgetötet wird, ohne aber von ihm 
aufgenommen zu werden. Dieses Haftenbleiben der Trypanosomen an 
den Lymphocyten ist bei Tierversuchen bereits von mehreren Forschern 
beobachtet, aber niemals richtig gedeutet worden, da die betr. Unter¬ 
sucher zwischen Lymphocyten und Mononucleären nicht unterschieden 
haben. 

Als erster hat wohl Sauerbeck (1905) in der Bauchhöhle mit T. 
brucei infizierter Ratten diesen Vorgang gesehen. Er bezeichnet zwar 
die Zellen, an denen er die Trypanosomen verankert gefunden hat, als 
Mononucleäre; aus seiner morphologischen Beschreibung geht aber 
hervor, daß es sich um Lymphocyten handelt. Sauerbeck ist der 
einzige, der den ganzen Verlauf richtig gedeutet hat. „Soviel ich beob¬ 
achten konnte, .wurden sie niemals unter Erhaltung ihrer Gestalt vom 
Zelleib aufgenommen.“ „Außer diesen stark beweglichen und wohl¬ 
erhaltenen Formen gibt es nun aber eine große Zahl anderer, die eine 
ganze Kette bilden von den beschriebenen bis zu solchen, die als un¬ 
kenntlicher Klumpen dem Phagocyten angelagert sind.“ Der gleich¬ 
zeitige Befund echter Phagocytosen (durch Mononucleäre) veranlaßt 
ihn dann aber zu der irrtümlichen Annahme, daß der zusammenge¬ 
schrumpfte Trypanosomenrest schließlich von der Zelle einverleibt wird. 

Levaditi und Mutermilch (1910), die die Anheftung von T. 
brucei an Meerschweinchen-Lymphocyten beobachtet haben, betrach¬ 
ten diesen Vorgang als den Beginn der Phagocytose, und sie zerlegen 
demgemäß die Phagocytose in zwei Phasen: 1. „Attachement“, 2. „En- 
globement“. Da sie aber in manchen Fällen nur das erstere gesehen 
haben, so erklären sie diesen Befund mit einer Abschwächung der phago- 
cytären Fähigkeit der Leukocyten. „Parfois, quand l’activite phago- 
cytaire du globule blanc est amoindrie, le trypanosome, simplement 
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accole au globule blanc, subit la trypanolyse en dehors du leucocyte.“ 
Auch Delanoe (1912) hat zwischen Lympbocyten und Mononucleären 
nicht unterschieden, wie aus seinen Figuren deutlich ersichtlich ist, 
und kommt daher bei anderen Trypanosomenarten zu ähnlichen Er¬ 
gebnissen. 

Die Wirkung der Lymphocyten im Kampfe gegen die Trypanosomen 
hat, wie gesagt, im Liquor cerebrospinalis des Menschen eine große 
Bedeutung, sie spielt aber auch im Blute des Menschen eine erheblich 
größere Rolle als die der Mononucleären. Da der Vorgang der Abtötung 
der angehefteten Parasiten nur kurze Zeit in Anspruch nimmt (vgl. den 
Abschnitt „Der Infektion,verlauf im Liquor cerebrospinalis“), so können 
wir nicht erwarten, Bilder von Trypanosomen, die an Lymphocyten haften, 
zahlreich im Blute anzutreffen. Ich habe aber derartige Bilder (vgl. Tafel II, 
Abb.25 bis 27, die aus dem Liquor stammen) mehrere Male gesehen; und 
zwar fand ich sie nicht zur Zeit der trypanolytischen Krise, sondern zu 
Zeiten des Trypanosomenanstiegs. Wir ersehen daraus, daß die Tätigkeit 
der Lymphocyten nicht auf bestimmte Zeitpunkte beschränkt ist, vielmehr 
dauernd ihre Wirkung ausübt. Aus meinen Beobachtungen im Liquor 
schließe ich, daß es ein zufälliges Zusammentreffen eines Flagellaten 
mit einem Lymphocyten ist, was letzterem Gelegenheit gibt, in Wirk¬ 
samkeit zu treten. Es ist bekannt, daß das Blut auf eine Trypanosomen¬ 
infektion mit einer starken Lymphocytenvermehrung reagiert (die 
Literatur hierüber s. bei Schilling - Torgau, 1914); diese Lympho- 
cytose gewinnt also für die aktive Bekämpfung der Infektion eine erheb¬ 
liche Bedeutung. 

Wir haben im vorigen Abschnitt erfahren, daß die Trypanosomen 
in vorgeschrittenen Krankheitsfällen sehr viel spärlicher im mensch¬ 
lichen Blute zu finden sind als bei frischen Infektionen. Es erhebt sich 
daher die Frage, ob die wiederholten trypanolytischen Krisen schließ¬ 
lich zu einem gänzlichen Verschwinden der Parasiten, also zu einer 
völligen Sterilisierung des Blutes führen können. 

Die Arbeiten auf dem Gebiete der Immunitätsforschung haben uns 
gelehrt, daß diejenigen Trypanosomen, die bei einer Trypanolyse am 
Leben bleiben und sich dann wieder vermehren, eine Festigkeit gegen 
diejenigen Antikörper besitzen, deren Auftreten im Blute die Krise 
herbeigeführt hat. Diese Trypanosomen, die das Blut von neuem über¬ 
schwemmen, stellen also eine biologische Modifikation der Ausgangs¬ 
form dar, die als „Rezidivstamm“ bezeichnet wird. Jede neue trypano- 
lytische Krise beruht auf der Ausbildung von Antikörpern, die für den 
jeweilig im Blute sich ausbreitenden Rezidivstamm spezifisch sind, 
und führt damit zur Entstehung eines neuen Rezidivstammes. Wir 
haben die Länge der Vermehrungsperioden der Trypanosomen im 
menschlichen Blute im vorigen Abschnitt kennengelemt und können 
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danach schätzen, daß im ersten Jahre der Krankheit wenigstens etwa 
30 Rezidivstämme entstehen müssen. Die menschliche Trypanosomiasis 
kann sich erfahrungsgemäß über eine ganze Reihe von Jahren hinziehen. 
Später sind die Vermehrungsperioden der Parasiten zwar länger; wir 
kommen aber doch zu einer recht großen Gesamtzahl von Rezidiv¬ 
stämmen, wenn wir voraussetzen, daß das periodische Auftreten der 
Trypanosomen sich bis zum Tode des Kranken immer wiederholt. 
Können wir nun annehmen, daß die Flagellaten zur Bildung einer so 
ungeheuren Menge von Modifikationen befähigt sind? 

Nach C. Schilling (1913) ist bei den Trypanosomen „die Fähigkeit 
der Parasiten, neue Rezidivstämme zu bilden, ganz oder fast unbegrenzt“. 
Diese Auffassung scheinen hauptsächlich die Versuche von Ritz (1914) 
mit Naganaparasiten bei Mäusen zu bestätigen. Ritz konnte dabei 
22 verschiedene Modifikationen erhalten und glaubt „mit Bestimmtheit 
annehmen zu können, da längst nicht alle vorhandenen Stämme gegen¬ 
einander ausgewertet werden konnten, daß damit die Zahl der Varia¬ 
tionsmöglichkeiten noch lange nicht erschöpft ist“. Ferner fand sich, 
daß der gleiche Rezidivstamm nach einem längeren Zeitraum, nachdem 
inzwischen eine Reihe von Rezidiven eingetreten waren, von neuem im 
Blute auftreten konnte. Diese Möglichkeit erklärt sich damit, daß ein¬ 
mal ausgebildete Antikörper nur eine begrenzte Zeit im Blute kreisen; 
sobald sie verschwunden sind, kann eine Modifikation der Parasiten, 
für die sie spezifisch waren, wieder gebildet werden. Aus diesen Be¬ 
funden bei Versuchstieren würde sich also ergeben, daß die Fähigkeit 
der Trypanosomen zur Bildung von Rezidivstämmen in dem befallenen 
Organismus unerschöpflich ist 1 ). 

Deutliche Virulenzunterschiede zwischen den verschiedenen Rezidiv- 
Stämmen scheint man bei Versuchstieren nicht beobachtet zu haben; 
wir müßten also erwarten, wenn man diese Erfahrungen ohne weiteres 
auf den Menschen übertragen kann, daß hier das Infektionsbild des 
Blutes ganz das gleiche wäre, ob man nun frische oder alte Krankheits¬ 
fälle vor sich hat. Wir wissen aber, daß bei alten Fällen in der Regel 
die Perioden der Parasitenvermehrung sehr viel länger sind und daß 
die Zahl der Parasiten auf dem Höhepunkt sehr viel spärlicher ist, so 
spärlich, daß sie vielfach bei der mikroskopischen Untersuchung eines 
dicken Blutstropfens gar nicht aufgefunden werden können. Es ergibt 

J ) In einer späteren Untersuchung fand Ritz (1916), daß die Rezidivstämme 
eine Mischung verschiedener Trypanosomenrassen darstellen können. Infolge¬ 
dessen wird von den jeweils im Blute entstehenden Antikörpern immer nur ein 
Teil der Parasiten zerstört, und es kommt daher niemals zu einem völligen Ver¬ 
schwinden der Flagellaten aus dem Blute. Ein derartiger Zusammenhang mag 
auch bei der Infektion des Menschen in solchen Fällen bestehen, in denen, wie 
in dem Beispiel der Kurve V, nur verhältnismäßig geringe »Schwankungen in der 
Trypanosomenmenge erscheinen. 
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sich daraus, daß es nach langdauernder Infektion immer zögernder zur 
Bildung neuer Rezidivstämme kommt und daß die entstehenden Modi¬ 
fikationen sich durch eine stark herabgesetzte Vermehrungsfähigkeit 
auszeichnen. 

Das Endergebnis dieser Entwicklung kann nun ein zweifaches sein. 
Entweder erlischt die Vermehrungsfähigkeit der vorhandenen Trypano¬ 
somen so gut wie ganz, diese rufen daher keine Reaktion des Organismus 
mehr hervor und bleiben in sehr spärlicher Zahl dauernd im Blute er¬ 
halten — oder die Trypanosomen können schließlich keine Modifikation 
mehr bilden und erliegen alle der trypanolytischen Reaktion, so daß 
das Blut völlig von den Parasiten gereinigt wird, Es ist sehr schwer 
zu entscheiden, zu welchem der beiden Ergebnisse die Infektion im 
Blute des Menschen nun tatsächlich führt; denn auch in dem Falle, 
daß die Trypanosomen dauernd im Blute vorhanden bleiben, können sie 
so selten sein, daß sie bei der mikroskopischen Blutuntersuchung nie¬ 
mals zum Vorschein kommen. 

Bei alten, völlig unbehandelten Schlafkrankheitsfällen begegnet es 
sehr häufig, daß im Blute trotz mehrere Monate hindurch fortgesetzter 
gründlicher Untersuchung keine Trypanosomen nachzuweisen sind. 
Diese Beobachtung habe ich bei einer Anzahl von Fällen gemacht, die 
in einem klinisch so vorgeschrittenen Stadium ins Lager kamen, daß 
eine Behandlung als aussichtslos unterbleiben konnte. Bei solchen 
Kranken, bei denen die Diagnose durch das Ergebnis der Lumbalpunk¬ 
tion gesichert war, wurde die Blutuntersuchung bis zum Tode fortgesetzt 
und blieb bei der großen Mehrzahl dauernd negativ. G. Martin und 
Lebceuf (1909) haben bei 70 Kranken mit positivem Trypanosomen¬ 
befund in der Cerebrospinalflüssigkeit die Blutuntersuchung durch 
Zentrifugieren einer größeren Blutmenge ausgeführt, also mit einer 
Methode, die der einfachen mikroskopischen Untersuchung eines dicken 
Tropfens überlegen ist. Sie haben dabei 69 mal Trypanosomen im Blute 
nachgewiesen; im 70. Falle war zwar der Blutbefund negativ, doch 
wurden die Parasiten bei der Drüsenpunktion gefunden. Die Unter¬ 
sucher sind daher der Ansicht, daß die Infektion beim Menschen niemals 
mit einem völligen Verschwinden der Flagellaten endet. Hierzu ist zu 
sagen, daß bei einem positiven Liquorbefund die Infektion erst wenige 
Monate alt zu sein braucht, und es ist nicht ersichtlich, ob unter dem 
Material von Martin und Lebceuf wirklich alte Krankheitsfälle in 
größerer Zahl vorhanden waren. Thiroux (1909) ist der entgegenge- 
gesetzten Meinung, daß es wenigstens in manchen Fällen zu einer gänz¬ 
lichen Reinigung des Blutes kommen kann. Er hat drei Fälle mitge¬ 
teilt, in denen sich durch wiederholtes Zentrifugieren des Blutes keine 
Trypanosomen feststellen ließen, und in einem vierten Falle war auch 
die Injektion von 20 ccm Blut in ein sehr empfängliches Versuchstier, 
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den Affen Cercopithecus ruber, — eine Methode, die nach Thiroux’ 
Erfahrung der Zentrifugation weit überlegen ist — negativ. 

Für die Möglichkeit einer völligen Ausheilung der Blutinfektion 
sprechen schließlich auch die Beobachtungen, die Laveran (1911) 
bei gambiense-infizierten Ziegen gemacht hat. In einem Falle war 
4 1 / 2 Monate, in einem anderen 6 Monate nach der Infektion bei den 
unbehandelten Tieren eine natürliche Heilung erfolgt. 

Bedarf auch diese Frage noch weiterer Aufklärung, so ist doch das 
eine sicher, daß in der Regel die Blutinfektion beim Menschen zu einer 
völligen Avirulenz der Parasiten führt, so daß keine Reaktion des Or¬ 
ganismus mehr ausgelöst wird. Diese Tatsache ist für die Beurteilung 
der pathogenen Rolle, die Trypanosoma gambiense beim Men¬ 
schen spielt, von größter Wichtigkeit, und wir kommen darauf später 
noch zurück. 

In den selteneren Fällen, in denen wir bei einem vorgerückten 
Krankheitsstadium, also bei Vorhandensein schwerer klinischer Sym¬ 
ptome, die Trypanosomen zahlreich im Blute antreffen, handelt es sich 
offenbar meist um einen besonders schnellen Krankheitsverlauf, der 
verhältnismäßig früh zu einem letalen Ausgang führt. Ein solcher 
Verlauf kann auf einer besonders starken Virulenz der Parasiten oder 
auf einer außergewöhnlich geringen Reaktionsfähigkeit und Wider¬ 
standskraft des betr. Menschen beruhen. Ein sehr bezeichnendes Bei¬ 
spiel ist der von Ross und Thomsen so eingehend untersuchte Fall 
einer rhodesiense - Infektion, bei der die Virulenz des Parasiten eine 
unverminderte Stärke bis zum Tode zeigte, der bereits etwa s / 4 Jahre 
nach der Infektion erfolgte. 

Wir müssen aber auch daran denken, daß eine Rückinfektion des 
Blutes von der Cerebrospinalflüssigkeit aus in Frage kommt. Der Liquor 
cerebrospinalis ist ein Medium, in dem früh auf tretende Rezidiv- 
Stämme unverändert aufbewahrt bleiben können, wenn einzelne Indi¬ 
viduen dieser Stämme aus dem Blut in den Liquor übergetreten sind ; 
denn hier sind die Trypanosomen den im Blute wirksamen Antikörpern 
entzogen, wie wir aus den in einem späteren Abschnitt mitzuteilenden 
Tatsachen ersehen werden. Sobald die für den betr. Rezidivstamm 
spezifischen Antikörper aus dem Blute verschwunden sind, ist demnach 
ein Rücktritt von Trypanosomen denkbar. Sehr häufig wird dieser Fall 
nicht eintreten, da Blut- und Liquorinfektion einen hohen Grad von 
Unabhängigkeit voneinander zeigen (vgl. S. 328). 

Daß ein solcher Übertritt der Trypanosomen aus der Cerebrospina 1- 
flüssigkeit ins Blut möglich ist, habe ich durch die intraspinale Infektion 
eines Affen mit trypanosomenhaltigem menschlichem Liquor nachweisen 
können. Das Experiment ist nicht ganz leicht auszuführen und ist 
mir unter mehreren Versuchen nur einmal einwandfrei geglückt. Nur 


Digitizeit by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 





288 


E. Roichenow: Untersuchungen über das Verhalten 


wenn das Zentrifugat des Liquors, den man aus der in den Lumbalsack 
des Affen eingeführten Kanüle zunächst ausfließen läßt, keine Spur 
von Blutkörperchen enthält, ist man sicher, daß die anschließende In¬ 
jektion des infektiösen menschlichen Liquors rein intraspinal erfolgt. 
In dem geglückten Falle traten die Trypanosomen im Blute zum ersten¬ 
mal nach 20 Tagen auf, während in den Fällen intraperitonealer In¬ 
fektion der Affen mit menschlichem Blute die Inkubationszeit 10—12 
Tage betrug. Frühere Versuche, die Bruce, Nabarro und Greig 
(1903) in gleicher Richtung ausgeführt haben, sind nicht einwandfrei. 
Da die Genannten selbst angeben, daß sie bei den Affen keine Lumbal¬ 
punktion ausführen konnten, so haben wir keine Gewähr, daß das in¬ 
jizierte Material nicht mit dem Blute in Berührung gekommen ist. 

Um eine Rückinfektion vom Liquor aus handelt es sich wohl in den¬ 
jenigen Fällen, in denen die Trypanosomen nach monatelanger Ab¬ 
wesenheit wieder im Blute auf treten. Dieses Verhalten begegnet uns 
besonders häufig bei Kranken, die einer wirksamen Behandlung unter¬ 
zogen worden sind. Ich sage „wirksamen“ Behandlung, denn wenn in 
einem Falle arzneifeste Trypanosomen vorliegen, dann erfolgt ihr 
Wiedererscheinen viel schneller, schon während der Kur oder gleich 
nach deren Beendigung 1 ). Wiederholt ist mir aufgefallen, daß gerade 
einige Tage vor dem Tode der Kranken der Blutbefund wieder positiv 
wurde. Ich werde noch darauf zu sprechen kommen, daß wir hier nicht 
das Wiedererscheinen der Trypanosomen als die unmittelbare Todes¬ 
ursache betrachten dürfen, sondern daß umgekehrt der allgemeine 
Verfall des Organismus für die Trypanosomenvermehrung (gleich¬ 
gültig, ob die Flagellaten in avirulentem Zustande im Blute vorhanden 
oder aus dem Liquor rückgewandert waren) das auslösende Moment 
darstellt. 

Die Formverschiedenheit der Trypanosomen im Blute und 

ihre Bedeutung. 

Bei Trypanosoma gambiense — und mehr oder weniger bei 
allen Trypanosomenarten — kommen recht erhebliche morphologische 
Verschiedenheiten zwischen den einzelnen Individuen zur Beobachtung. 
In erster Linie fallen die Größenunterschiede ins Auge, die so be¬ 
deutend sind, daß sie sich keineswegs allein aus der Verschiedenheit 
zwischen jungen, eben aus der Teilung hervorgegangenen und er¬ 
wachsenen, teilungsreifen Exemplaren erklären lassen. Laveran und 
Mesnil (1912) geben in ihrem Handbuch die Gesamtlänge vom Hinter¬ 
ende bis zur Geißelspitze auf 17—28 //, Mayer (1912) gibt sie in seiner 
zusammenfassenden Arbeit auf 16—30 fi an. Bruce (1911) findet bei 
der Untersuchung von gambiense in zahlreichen Wirtstierarten eine 

') Näheres hierüber wird eine spätere Arbeit von Falb und mir enthalten. 
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Variationsbreite von 13—33 fi, im Menschen allein 15—33 fi. Bei 
meinen eigenen Messungen habe ich Größen von 13 /< (Maus, s. Tab. VIII) 
bis 37 fi (Affe, s. Tab. VII) und im Menschenblut (Tab. VI) von 10 // 
bis 31 fi festgestellt. Sehr auffällig sind die Befunde von Hindle 
(1910), der 1000 Individuen in ein und demselben Blutpräparat einer 
Ratte gemessen hat. In der nach diesen Messungen entworfenen Kurve 
schwankt die Länge zwischen 10 und 48 fi und geht damit weit über die 
von anderen Untersuchem gefundenen Variationsgrenzen hinaus. 

Die kürzesten Trypanosomen sind durch eine besondere Breite aus¬ 
gezeichnet; in der Hauptsache wird die Größe aber durch die sehr ver¬ 
schiedene Länge des freien Geißelendes bedingt (Textabb. 1). Bei den 
kleinsten Formen tritt die Geißel überhaupt nicht aus dem Protoplasma¬ 
körper heraus, sondern bildet in ihrer ganzen Länge nur den Randfaden 
der undulierenden Membran. Im Anschluß an die bekannte Unter¬ 
suchung Schaudinns (1904) über die Parasiten des Steinkauzes hat 
man bei Trypanosoma gambiense einen Trimorphismus angenom¬ 
men und hat die kurzen plumpen Trypanosomen (Textabb. 1 A, B) 
als weibliche, die schlanken langgeißeligen (Textabb. 1, D—F) als 
männliche und die kurzgeißeligen Zwischenformen (Textabb. 1 C) als 
indifferente Formen aufgefaßt. 

Salvin-Moore und Breinl vertraten schon 1908 die Ansicht, 
daß diese Unterscheidung künstlich sei, da die verschiedenen Typen 
durch Übergangsformen miteinander verbunden sind. Diesen Ein wand 
glaubte Hindle (1910) dadurch zu widerlegen, daß eine von ihm aus den 
Maßen von 1000 Individuen hergestellte Kurve drei Höhepunkte 
zeigte, die etwa bei 21 fi, 30 fi und 35 fi lagen. Es waren also drei ver¬ 
schiedene Längen in besonderer Häufigkeit vorhanden, und diese sollten 
den Typen weiblicher, indifferenter und männlicher Trypanosomen ent¬ 
sprechen. Demgegenüber kam Swellengrebel (1911), der allerdings 
die Varietät rhodesiense untersuchte, zu einer Kurve, die nicht weniger 
als sieben Höhepunkte zeigte. Eine Unterscheidung von kurzgeiße¬ 
ligen und langgeißeligen Formen war danach nicht möglich, doch 
glaubte Swellengrebel, daß die kurzen plumpen Trypanosomen 
„nicht ein Extrem einer kontinuierlichen Variation vorstellen, sondern 
einen eigenen Typus bilden“. Er wies auch darauf hin, daß diese For¬ 
men im Laufe der Infektion in sehr verschiedener Häufigkeit auftreten 
und daß sie kurz vor dem Tode des Wirtes besonders zahlreich werden. 
Den letzteren Umstand erklärt er damit, daß die dicken Formen wider¬ 
standsfähiger sind und in dem absterbenden Organismus nicht so 
schnell degenerieren. 

Daß die Ansicht Swellengrebels, die plumpen Trypanosomen 
stellten einen besonderen vorgebildeten Typus dar, irrig ist, hat sich 
aus den Beobachtungen von Prowazek (1913) und Oehler (1914) 
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ergeben. Beiden Forschem gelang es, „reine Linien“, von einem ein¬ 
zigen Individuum ausgehend zu züchten, und es zeigte sich, daß aus 
dem einen Trypanosom alle verschiedenen Formen hervorgingen. Ein 
Unterschied bestand nur insofern, als Oehler bei T. brucei von vorn¬ 
herein sowohl langgeißelige als kurze Trypanosomen auftreten sah, 
während Prowazek bei rhodesiense zunächst nur schlanke Formen 
beobachtete, indem die dicken sich erst in der dritten bis vierten 
Passage einstellten. 

Bruce (1911) hat Messungen von T. gambiense in zahlreichen 
Individuen der verschiedensten Wirtsarten (Mensch, Schimpanse, nie¬ 
dere Affen, Binder, Antilopen, Ratten) ausgeführt und dabei fest¬ 
gestellt, daß nicht nur bei verschiedenen Wirten, sondern selbst bei 
dem gleichen Individuum zu verschiedenen Zeiten der Infektion sehr 
erhebliche Größenunterschiede der Trypanosomen zu beobachten sind. 
So fand er bei demselben Menschen zu Beginn der Krankheit eine 
Durchschnittsgröße der Flagellaten von 17 /<, zu einem späteren Zeit¬ 
punkt von 25,8 /u. Ähnliche Beobachtungen machten Stephens und 
Fantham (1912, 1913) bei gambiense und rhodesiense und Taute 
(1913) bei rhodesiense. Wir ersehen daraus, daß eine einzelne Kurve, 
die nur die Größenverhältnisse der Parasiten in einem beliebigen Zeit¬ 
punkt der Infektion darstellt, wie die obenerwähnte Kurve Hindles, 
lediglich einen Zufallsbefund ergibt. Um die Beziehungen der ver¬ 
schiedenen Trypanosomenformen zueinander auf klären zu können, 
sind vielmehr zahlreiche vergleichbare Kurven notwendig, insbesondere 
solche, die sich fortlaufend auf ein und dieselbe Infektion beziehen. 
Derartige Kurven haben Schilling und Schreck (1915) von T. brucei 
hergestellt und dadurch sehr anschaulich die außerordentlichen Schwan¬ 
kungen im Auftreten der verschiedenen Parasitenformen wiedergegeben, 
ohne allerdings die uns hier beschäftigende Frage zu erörtern. 

Bei meinen eigenen Untersuchungen habe ich Messungen von Try¬ 
panosomen im Blute (und in der Cerebrospinalflüssigkeit, s. S. 315) 
einiger Schlafkranker ausgeführt. Ferner habe ich durch Messungen 
das Verhalten der Flagellaten in einem vom Menschen auf Affen über¬ 
impften Stamm durch mehrere Passagen verfolgt. Schließlich habe ich 
zum Vergleich bei einem 16 Jahre alten, gleichfalls aus Kamerun her¬ 
rührenden gambiense - Stamm den Infektionsverlauf in einer Maus 
untersucht. Wie die Trypanosomen-Messungen ausgeführt wurden, 
habe ich im technischen Abschnitt (S. 269) beschrieben. Ich habe 
gefunden, daß die Messung von 50 Individuen genügt, um ein Bild von 
den jeweiligen Infektionsverhältnissen zu gewinnen. Natürlich werden 
bei der Messung einer größeren Parasitenzahl die Kurven noch etwas 
genauer, der Vorteil steht aber in keinem Verhältnis zu dem sehr er¬ 
heblichen Zeitaufwand. 
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Beim Menschen ist es kaum möglich, in ein und demselben Falle 
fortgesetzt Trypanosomenmessungen auszuführen, da ja die Parasiten 
nur ausnahmsweise so reichlich im Blute vorhanden sind, daß man sie 
im Ausstrich in größerer Anzahl auffinden kann; man muß sich daher 
auf Einzelbefunde mit besonders großem Parasitenreichtum beschrän¬ 
ken. Die in Tab. VI wiedergegebenen vier Kurven genügen aber, um 
zu zeigen, daß die gleichen Schwankungen im Auftreten der verschie¬ 
denen Trypanosomenformen, wie in den Versuchstieren, auch beim Men¬ 
schen zur Beobachtung kommen. Außerdem gestatten sie, wie wir 
weiter unten sehen werden, auch für sich schon unter Berücksichtigung 
des Zeitpunktes der Infektion, in den die Messung fällt, auf die Be¬ 
deutung der einzelnen Formen Schlüsse zu ziehen. 


Tabelle VI. 



Nr. 78 der Tabelle zeigt uns eine deutlich zweispitzige Kurve; der 
höhere Gipfelpunkt liegt bei 27 fi. Textabb. 1 D stellt eines der Try¬ 
panosomen von dieser Länge dar, während in Abb. 1 E ein Individuum 
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von 31 ii, also eines der längsten in dieser Kurve, wiedergegeben ist. 
Die Hauptmasse der Flagellaten sind also schlanke, langgeißelige For¬ 
men. Der zweite Gipfelpunkt liegt bei 23 /<. Es sind dies kurzgeißelige, 
sog. „indifferente“ Formen, die etwa dem Bilde in Textabb. IC ent¬ 
sprechen. Dagegen fehlen die kurzen plumpen Trypanosomen (19/0 
fast völlig. Genau das umgekehrte Bild begegnet uns in der Kurve 
von Nr. 85, die gleichfalls zweispitzig ist. Der niedere Gipfelpunkt 
liegt hier bei 24also gleichfalls bei der „indifferenten“ Form; eines 
der Individuen dieser Größe ist das in Textabb. 1 C abgebildete. Die 
überwiegende Mehrzahl der Parasiten bilden aber diesmal die kurzen 
Formen. Am häufigsten vertreten ist die Länge von 20 ,u, von deren 
Vertretern einen die Abb. 1 B zeigt; eines der kleinsten Individuen 
dieser Kurve (17 fi) ist in Abb. 1 A dargestellt. Noch ausgesprochener 
nach links verschoben als diese Kurve erscheinen die beiden folgenden 
von Nr. 66 und Nr. 94. Hier beherrschen die kurzen dicken Trypano¬ 
somen völlig das Feld, und längere Formen erscheinen überhaupt nur als 
die spärlichen Grenzwerte der Variationsbreite. 

Wenn wir uns jetzt der Tab. VII zuwenden, in der einige Kurven 
von einem in Affen der Gattung Cercopithecus fort gezüchteten 
gambiense - Stamm zusammengestellt sind, so wollen wir zunächst 
einen kurzen Überblick über die Geschichte dieses Stammes geben. 
Am 17. IV. 1914 wurde Affe 6 intralumbal mit trypanosomenhaltiger 
menschlicher Cerebrospinalflüssigkeit infiziert. Am 7. V. waren zum 
erstenmal Trypanosomen im Blute nachzuweisen. Am 6. VII. starb 
dieser Affe, und am gleichen Tage wurde mit seinem Blute Affe 12 
intraperitoneal infiziert. Bei ihm traten am 11. VII. die ersten Flagel¬ 
laten im Blute auf; er starb am 26. VII., und an diesem Tage wurde 
sein Blut auf Affe 13 intraperitoneal verimpft. Der Stamm war schnell 
so virulent geworden, daß Affe 13 schon am folgenden Tage Trypano¬ 
somen im Blute zeigte und bereits am 29. VII. starb. Erst am 30. VII., 
etwa 12 Stunden nach dem Tode dieses Tieres, wurde auf Affe 16 
weitergeimpft. Durch den langen Aufenthalt in der Leiche war die 
Virulenz des Stammes wieder stark herabgesetzt worden; bei Affe 16 
fand ich die ersten Parasiten am 4. VIII. im Blute. Am 11. VIII. wurde 
auf Affe 17 weitergeimpft, bei dem die Trypanosomen schon wieder 
am 12. VIII. im Blute auftraten. In diesem Tiere w r urde die Infektion 
noch bis zum 26. VIII. weiterverfolgt, dann mußte die Beobachtung 
abgebrochen werden, da wegen des Kriegsausbruchs das Schlafkranken- 
lager Ajoshöhe Ende August aufgelöst wurde. 

In der Kurve von Affe 6 sehen wir alle Trypanosomenformen ver¬ 
treten, doch überwiegen stark die langgeißeligen Flagellaten. Ein 
ähnliches Bild sehen wir in der Kurve von Affe 12. In Affe 16 hat sich 
das Aussehen des Stammes von Grund auf geändert ; die große Mehr- 
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zahl der Individuen stellen die kurzen Trypanosomen dar, kurz- und 
langgeißelige sind wesentlich seltener. In Affe 17 am IG. VIII. hat der 
Stamm dagegen wieder einen ausgesprochen langgeißeligen Charakter 
angenommen. Am 18. VIII. sind in diesem Tiere zwar wieder einige 
kurze Trypanosomen aufgetreten, der Höhepunkt der Kurve hat sich 
aber weiter nach oben verschoben. Von nun an wird der Stamm immer 
mehr extrem und rein langgeißelig. Am 26. VIII. liegt der Höhepunkt 
der Kurve bei 32 //, also bei einer Größe, die ich im Menschenblut über¬ 
haupt nicht beobachtet habe. Textabb. 1 F stellt ein Trypanosom 
von 37 fl Länge, also eines der größten aus Affe 17, dar. Wir sehen aus 
dieser Abbildung, daß es sich gegenüber den größten Formen im Men¬ 
schenblut kaum um eine Zunahme des ganzen Zellkörpers handelt, son¬ 
dern daß der Größenunterschied auf der viel bedeutenderen Länge der 
freien Geißel beruht. 

Der zum Vergleich herangezogenc alte gambiense - Stamm war im 
Jahre 1904 im Institut für Schiffs- und Tropenkrankheiten von einem 
schlafkranken Weißen gewonnen worden, der sich in Kamerun in- 
fizieit hatte. In den Mäusepassagen war der Stamm zur Zeit der 
Cntersuchung nur schwach virulent. Er tötete Maure frühestens 
nach 4 Wochen, manche Tiere blieben mehrere Monate am Leben. 
Die Maus, der die Kurven in Tab. VIII entstammen, wurde am 
24. XI. 1920 infiziert. Vom 30 XI. bis 2. XII. waren im Blute zum 
erstenmal Trypanosomen nachzuweisen. Die spärlichen Individuen, 
die sich in den Ausstrichen fanden, waren sämtlich ganz kurze dicke 
Formen. Am 3. XII. waren die Parasiten wieder verschwunden. Am 
7. XII. traten sie zahlreicher auf und nahmen nun bis zum 16. XII 
täglich an Menge zu. Am 17. XII. war eine starke Abnahme der Flagel¬ 
laten eingetreten, sie verschwanden jedoch nicht aus dem Blute, son¬ 
dern vermehrten sich erneut bis zu dem am 23. XII. erfolgenden Tode 
des Tieres. 

Die Kurve vom 7. XII. zeigt uns den Stamm noch ausgesprochen 
aus kurzen Individuen zusammengesetzt, langgeißelige Formen sind 
sehr spärlich. Am 9. XII. sind die langgeißeligen Flagellaten schon 
zahlreicher geworden und an den folgenden Tagen überwiegen diese 
Formen immer mehr, bis am 15. XII. typische „plumpe“ Trypano¬ 
somen überhaupt nicht mehr vorhanden sind. Am 17. XII. sind die 
letzteren dagegen erneut ziemlich zahlreich geworden, um an den fol¬ 
genden Tagen wieder zugunsten kurz- und langgeißeliger Flagellaten 
abzunehmen. 

Dieser kurze Überblick über die Infektionsverhältnisse in den ver¬ 
schiedenen Beispielen zeigt uns deutlich, daß das Verhalten der ver¬ 
schiedenen Parasitenformen zueinander mit ihrer Deutung als „weib¬ 
liche 4 ', „indifferente* 4 und ,,männliche** nicht in Kinklang zu bringen 
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ist. Wäre die Auffassung zutreffend, dann müßten die Schwankungen 
im Auftreten der Formen sich in der Richtung bewegen, daß einmal 
die indifferenten, ein andermal die Sexualformen beiderlei Geschlechts 
vorherrschten oder ausschließlich vorhanden wären, wie wir dies von 
anderen Protozoen zu sehen gewöhnt sind. Die Kurven müßten also 
entweder nur einen Gipfelpunkt bei den Zwischenformen oder zwei 
Gipfelpunkte, je einen bei den kurzen und bei den langgeißeligen For¬ 
men, zeigen, oder sie müßten Übergänge zwischen diesen beiden Ex¬ 
tremen darstellen. Was wir durchweg beobachten, ist aber etwas ganz 
anderes: es überwiegen entweder die kurzen oder die langen Try¬ 
panosomen, ja einer der beiden Typen kann sogar ganz oder fast aus 
schließlich vorhanden sein ; in diesen extremen Fällen trüge also die In- 
fektion bald einen rein männlichen, bald einen rein weiblichen Charakter. 

Noch ein anderer Punkt verdient hier unsere Beachtung. Wären 
bestimmte männliche und weibliche Typen vorhanden, so müßte zum 
mindesten in ein und demselben Wirtstiere der Höhepunkt der Kurve 
für einen Typus immer bei der gleichen Größe liegen. Daß dies nicht der 
Fall ist, lehrt uns am deutlichsten der Infektionsverlauf in Affe 17. 
Hier verschiebt sich in der Zeit vom 16. VIII. bis zum 26. VIII. der 
höchste Gipfelpunkt der Kurve allmählich von 29 bis auf 32 /i ; die 
,,männlichen“ Trypanosomen werden also im Laufe dieser Zeit immer 
männlicher. 

Die Art der Schwankungen, die wir im Auftreten kurzer plumper 
und schlanker langgeißeliger Flagellaten beobachten, führt ganz von 
selbst zu einer anderen Erklärung, nämlich der, sie in Zusammenhang 
mit der Virulenz der Trypanosomen zu bringen. Eine solche Deutung 
wurde wohl zuerst von Bevan und Mac Gregor (1910) gegeben; von 
Oehler (1914) wurde sie bei T. brucei eingehend begründet. Oehler 
nimmt an, ,,daß der remittierende Krankheitsverlauf, der Wechsel 
zwischen Wucherung und Rückgang, ja völligem Verschwinden der 
Bluttrypanosomen im Dimorphismus seinen anatomischen Ausdruck 
findet, indem die Schmalform die Wucherungsform, die Breitform die 
Remissions- und relative Ruheform darstellt“. ,,Es kommen beim 
selben Tier Krankheitsstadien vor, in denen die Breitformen mächtig 
iiberwiegen; und wieder finden sich beim selben Tier fast nur schlanke 
Mittelformen und Schmalformen.“ ,,Die Schmalform beherrscht das 
Bild bei starker Exazerbation der Krankheit, wenn die Trypanosomen 
im Blute sehr gehäuft sind“; dagegen findet er ein „gehäuftes, oft fast 
ausschließliches Auftreten der Breitformen am Beginn der Remission “. 

Wenn wir von diesem Standpunkte aus die von mir dargestellten 
Kurven betrachten, so finden wir die Richtigkeit der Auffassung durch¬ 
weg bestätigt. Unter den Kurven von Trypanosomen aus dem Menschen¬ 
blut (Tab. VI) stammt diejenige von Nr. 7S, in der langgeißelige Flagellaten 
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weit überwiegen und ausgesprochen kurze Formen fast völlig fehlen, 
mitten aus einer lebhaften Vermehrungsperiode der Parasiten. Die 
Kurve Nr. 85, in der die kurzen Formen vorherrschen, rührt von einem 
Zeitpunkte her, dem bald das Verschwinden der Parasiten aus dem Blute 
folgte. Denn 2 Tage später, am 18. VI., war bereits die Trypanosomen - 
menge so weit zurückgegangen, daß in dem Präparat eines dicken 
Tropfens nur mehr ein Individuum nach 10 Minuten gefunden wurde, 
und am 19. VI. war überhaupt keines mehr nachzuweisen. Sehr lehr¬ 
reich ist die Kurve von Nr. 66. Es handelt sich hier um den schon mehr¬ 
fach erwähnten Fall, bei dem die Trypanosomen unmittelbar vor dem 
Tode imgewöhnlich zahlreich waren. Die Kurve entstammt dem 
Präparat, das 5 Stunden vor dem Tode angefertigt wurde (vgl. S. 281). 
Hier hatte der allgemeine Verfall des Wirtsorganismus für die Parasiten 
ungünstige Lebensbedingungen geschaffen und prompt hatten sie dar¬ 
auf durch den Übergang in die kurze Form reagiert. In dem Fall 
Nr. 94 wurde leider das Blut an den folgenden Tagen nicht untersucht: 
erst 4 Tage später, am 21. V., wurde eine schw ache Infektion festge¬ 
stellt, der also eine Abnahme der Trypanosomen vorausgegangen sein 
mußte. Es läßt sich daher nicht sicher erweisen, was höchstwahrschein¬ 
lich ist, daß das Bild dieser Kurve einen Zustand darstellt, welcher 
der Zerstörung der Trypanosomen durch die Reaktion des Wirtes un¬ 
mittelbar voraufgeht. 

Die Virulenzunterschiede in den obigen vier Fällen von Blutinfektion 
beim Menschen kommen übrigens auch zum Ausdruck, wenn wir den 
Prozentsatz der Teilungsstadien vergleichen, den wir in den betr. 
Präparaten finden, ln den Fällen Nr. 78 und 85, in denen reichlich 
langgeißelige Flagellaten vorhanden sind, belaufen sich die Teilungen 
auf 6%; in dem Falle Nr. 94, in dem die kurzen Formen das Bild beherr¬ 
schen, betragen die Teilungen nur 4%; und in Nr. 66, wo der heran- 
nahende Tod des Wirtes die Parasitenvermehrung endgültig zum Ab¬ 
schluß bringt, sind nur noch 2% Teilungsstadien vorhanden. 

Auch bei dem in Tab. VIII dargestellten Infektionsverlauf in der 
Maus tritt uns der Zusammenhang zwischen der durch die Reaktion 
des Wirtstieres bewirkten Virulenzhemmung und dem Auftreten der 
kurzen Trypanosomen deutlich entgegen, wenn wir die Kurve vom 
17. XII. mit der vom 15. XII. vergleichen. Am 17. XII., an dem Tage, 
an welchem eine merkliche Abnahme der Parasiten gegenüber dem 
voraufgehenden Tage zu verzeichnen ist, kommt auch eine starke Ver¬ 
schiebung der Kurve nach links zur Beobachtung. Wenn hier nur ein 
Teil der Flagellaten in die kurze Form übergegangen ist, so steht das 
damit im Einklang, daß die Reaktion des Wirtes auch nur eine verhält¬ 
nismäßig schwache Wirkung auf die Parasiten ausgeübt hat; denn 
diese bleiben trotzdem zahlreich und nehmen auch sofort wieder zu. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



von Trypanosoma gambiense im menschlichen Körper. 


299 


Die kurze Trypanosomenform tritt aber nicht nur periodisch als 
Remissionsform auf; vielmehr können wir die Anschauung Oehlers 
sehr viel allgemeiner fassen und feststellen, daß das Verhältnis kurzer 
und langer Formen die jeweilige Virulenzstärke der Trypanosomen 
zum Ausdruck bringt. Daher kann ein sehr schwach virulenter Stamm 
auch längere Zeit hindurch vorwiegend oder ausschließlich in der Ge¬ 
stalt kurzer Flagellaten auftreten. Denn die kurzen plumpen Trypano¬ 
somen sind keineswegs zur Teilung unfähig, wie das Robertson (1913) 
annimmt, die dementsprechend diese Formen als die eigentlichen er¬ 
wachsenen Trypanosomen betrachtet, welche jedesmal, wenn sie sich 
zur Teilung anschicken, in die langgeißeligen übergehen. Auch Oehler 
hat schon, wenngleich sehr selten, Teilungen in den kurzen Trypano¬ 
somen gesehen. Haben wir einen schwach virulenten Stamm vor uns, 
der sich ganz und gar aus kurzen Flagellaten zusammensetzt, so fin¬ 
den sich Teilungsstadien auch hier ziemlich zahlreich; sie sind z. B. 
in dem Präparat, dem die Kurve vom 7. XII. in der Tab. VIII ent¬ 
stammt, reichlich vorhanden. 

Es wurde schon bemerkt, daß der alte gambiense-Stamm in den 
Mäusepassagen sehr schwach virulent war und daß dementsprechend 
bei der ersten Vermehrungsperiode in der Maus, von der die Kurven 
der Tab. VIII herrühren, die Parasiten sehr spärlich blieben, wobei alle 
Individuen von kurzer plumper Gestalt waren. Auch in der zweiten 
Vermehrungsperiode trat der Stamm ja noch, wie die Kurve vom 
7. XII. zeigt, in dieser Gestalt auf; dann steigerte sich die Virulenz in 
dieser Maus, und dementsprechend verschieben sich die Kurven immer 
weiter nach rechts. In einer zweiten gleichzeitig geimpften Maus kam 
es zu dieser Virulenzsteigerung nicht, die Trypanosomen traten nur 
selten und immer spärlich auf, und unter den zur Beobachtung kom¬ 
menden Individuen überwogen dauernd stark die kurzen Formen. 

Ein zweites Beispiel dieser Art bietet uns der in Affen fortgezüchtete 
gambiense - Stamm (Tabelle VII). Wie oben gesagt, war er schnell so vi¬ 
rulent ge w'orden, daß er den Affen Nr. 13 in 3 Tagen tötete. Der lange Auf¬ 
enthalt der Trypanosomen in der Leiche vor der Weiterimpfung 
schwächte dann die Virulenz außerordentlich ab, und dieser abge¬ 
schwächte Stamm tritt uns dann in Affe 16 vorwiegend in der Gestalt 
kurzer plumper Formen entgegen. Während des ganzen Infektions¬ 
verlaufs in diesem Affen bleibt das morphologische Bild im wesentlichen 
das gleiche, und erst in Affe 17 herrscht wieder die lange schlanke Form 
vor, die dann im weiteren Verlaufe einen extrem langgeißeligen Charakter 
gewinnt. 

Br uce (1911) hat den Versuch gemacht, die verschiedene Länge, 
in der die Individuen von T. gambiense auftreten, in der Weise zur 
Charakterisierung der Art zu verwerten, daß er in 50 Blutpräparaten 
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aus den verschiedensten Wirten je 20 Individuen gemessen und die Ge¬ 
samtheit der 1000 Messungen in einer Kurve vereinigt hat. Ein Ver¬ 
gleich dieser Kurve mit einer in entsprechender Weise von T. brucei 
hergestellten zeigt, daß bei gambiense der Höhepunkt bei einer etwas 
geringeren Länge liegt. Ebenso hat Bruce in der Gesamtheit seiner 
Messungen den Prozentsatz der kurzen, der „intermediären“ und der 
langen Formen berechnet und er findet 

für gambiense 51,2% kurze, 23,1% intermediäre und 25,7% lange Flagellaten, 
für brucei 32,8% kurze, 25,5% intermediäre und 41,7% lange Flagellaten. 

Nach der Erkenntnis, daß in dem Verhältnis der verschiedenen Formen 
lediglich die jeweilige Virulenz zum Ausdruck kommt, ist es klar, daß 
auf dieser Grundlage eine Artunterscheidung nicht möglich ist und daß 
eine solche Sammelkurve überhaupt nur ein Zufallsergebnis darstellen 
kann. Der obige Vergleich der Ergebnisse bei gambiense und brucei 
läßt weiter keinen Schluß zu als den, daß in dem von Bruce zur Mes¬ 
sung von brucei verwendeten Material mehr Fälle starker Virulenz 
vorhanden waren, als in dem Material, das zur Messung vongambiense 
diente. 

Die kurzen gedrungenen Formen müssen im Blute vorhanden sein, 
damit sich eine Glossine mit den Trypanosomen infizieren kann. Das 
haben die Versuche Minchins (1908) und besonders Robertsons 
(1912,1913), die Parasiten von kranken Affen auf Fliegen zu übertragen, 
gezeigt. Diese Tatsache berechtigt nicht etwa zu dem Schlüsse, daß 
nun unter den kurzen Trypanosomen Sexualformen beiderlei Ge¬ 
schlechts zu suchen seien, sie erklärt sich vielmehr, worauf auch Ro¬ 
bertson hinweist, einfach in der Weise, daß diese Individuen gegen¬ 
über ungünstigen Einflüssen am widerstandsfähigsten sind. Beim Über¬ 
gang aus dem Blut in den Fliegendarm geraten die Flagellaten unter 
stark veränderte Lebensbedingungen, die offenbar eine vorübergehende 
Störung des Stoffwechsels bewirken. Daran geht regelmäßig die über¬ 
wiegende Mehrzahl zugrunde. Nur die Formen von schwacher Virulenz 
mit ihrem verlangsamten Stoffwechsel können die Störung überdauern 
und sich den veränderten Bedingungen anpassen. 

Noch eine andere Erfahrung hat man bei den Versuchen der Über¬ 
tragung von Trypanosoma gambiense auf Fliegen gemacht. Nach 
den Beobachtungen von Kleine, Fischer und Eckard (1914) 
„scheint es, als ob Stämme, die erst vor kurzem den Fliegenkörper 
passiert haben, besonders fähig sind, von neuem Glossinen zu infizieren. 
Trypanosomen dagegen, die lange Zeit im Säugetier lebten, besitzen die 
Fähigkeit nicht mehr im gleichen Grade“. Offenbar war der von den 
genannten Forschern verwendete Stamm durch zahlreiche Affen¬ 
passagen so virulent geworden, daß in ihm die widerstandsfähigen 
Trypanosomen nur selten und spärlich auf traten. Auch bei der In- 
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fektion des Menschen scheinen die Parasiten die Fähigkeit, sich in der 
Glossine weiterzuentwickeln, in alten Krankheitsfällen zu verlieren. 
Ich habe zahlreiche Versuche gemacht. Fliegen an Schlafkranken in 
vorgeschrittenem Stadium zu infizieren, habe aber nicht ein einziges 
Mal eine Infektion der Speicheldrüsen erzielt, und selbst 3—4 Tage 
nach dem Saugen habe ich nur ausnahmsweise noch Trypanosomen im 
Fliegendarm gefunden. 

Wir haben in einem früheren Abschnitt (S. 285) gesehen, daß die 
Virulenz der Trypanosomen im Menschen bei vorgerückter Infektion 
stark herabgesetzt ist. Daraus sollten wir gerade schließen, daß die 
Parasiten dann zur Fortentwicklung in der Glossine besonders geeignet 
seien. Es ist aber zu bedenken, daß wir bei der Parasitenarmut in alten 
Krankheitsfällen die Flagellaten gerade dann im Blute finden, wenn 
sie sich in der regsten Vermehrungstätigkeit befinden. Wir experimen¬ 
tieren also in diesen Fällen im ungünstigsten Zeitpunkte. Die Blut¬ 
menge, die die Glossine saugt, ist so groß, daß sich darin auch Trypano¬ 
somen befinden können zu einer Zeit, in der sie zu selten sind, um durch 
die mikroskopische Untersuchung im dicken Tropfen nachweisbar zu 
sein; und diese Trypanosomen sind möglicherweise Widerstands- und 
fortentwicklungsfähige Individuen. Es kann daher aus dem negativen 
Ausfall meiner Versuche noch nicht geschlossen werden, daß Schlaf¬ 
kranke mit alter Infektion keine Ansteckungsgefahr mehr bilden. 

Die Frage ist für die praktische Schlafkrankheitsbekämpfung von 
so großer Bedeutung, daß man ihr weiter wird nachgehen müssen. Es 
ist durchaus möglich, daß bei längerem Aufenthalt im Menschen — 
oder in Versuchstieren — die Trypanosomen in ihrer Gesamtheit sich 
biologisch so verändern, daß auch die kurzen Formen sich den Lebens¬ 
bedingungen in der Fliege nicht mehr anpassen können. Diese Ver¬ 
mutung findet durch die bei anderen Trypanosomenarten gemachten 
Erfahrungen eine Stütze. Bei T. lewisi fand Nöller (1914), „daß die 
Infektion der Flöhe am besten gelingt, w r enn sich die Ratte noch im 
frischen Infektionsstadium befindet“, und beim Froschtrypanosom ge¬ 
lingt nach dem gleichen Forscher (1913) im Frühstadium der Infektion 
die Übertragung auf Egel in jedem Falle, bei chronischer Infektion aber 
niemals. Dabei sind bei beiden Arten gerade die Parasiten der chro¬ 
nischen Infektion ganz oder fast ganz avirulente Formen. 

2. Die Trypanosomen in der Cerebrospinalflüssigkeit. 

Technik. 

Bei der Untersuchung des Lumbalpunktates kam es mir darauf an, 
die Zahl der in einem Kubikzentimeter der Flüssigkeit enthaltenen 
Trypanosomen annähernd festzustellen. Durch das folgende Verfahren 
wird dieses Ziel in einfacher Weise erreicht. 
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Man läßt ein abgemessenes Quantum des Liquors, gewöhnlich 
10 ccm, bei Kindern weniger, unmittelbar in ein nach unten sich 
verjüngendes Zentrifugenröhrchen laufen. Hierzu benutzt man 
am besten mit Maßeinheiten versehene Röhrchen. Die Flüssigkeit 
wird 10—15 Minuten zentrifugiert und dann vollständig ausge¬ 
gossen. Leichtes Aufklopfen der das Röhrchen haltenden Hand 
auf den Tisch bewirkt, daß sich wieder genügend Flüssigkeit am Boden 
sammelt, in der durch Schütteln der Bodensatz verteilt wird. Hierauf 
läßt man das Zentrifugat in der Weise auf nicht entfettete Objekt¬ 
träger fallen, daß es einen möglichst kleinen hochgewölbten Tropfen 
bildet. Man muß darauf achten, daß man die Flüssigkeit möglichst 
restlos aus dem Röhrchen herausholt. Das in der beschriebenen Weise 
gewonnene Zentrifugat reicht gerade zur Herstellung zweier Tropfen 
aus. Die Tropfen müssen nunmehr zu möglichst schnellem Eintrocknen 
gebracht werden, was am besten in immittelbarem Sonnenlicht, bei 
bewölktem Himmel im Exsiccator geschieht. Hierbei sammeln sich 
alle Trypanosomen mit Ausnahme ganz vereinzelter, die an einem 
Lymphocyten festsitzen, am äußersten Rande des Tropfens an. Alle 
zelbgen Elemente des Liquors bleiben dagegen auf der ganzen Fläche 
verteilt. 

Die Wanderung der Trypanosomen ist kein aktiver Vorgang, wie 
man zunächst vermuten könnte, vielmehr werden sie durch die wäh¬ 
rend des Eintrocknens in dem Tropfen auftretenden Strömungen mit¬ 
gerissen. Bei der auf allen Seiten gleichmäßigen Verdunstung an der 
Oberfläche müßte der Tropfen vom Rande her in gleichem Maße kleiner 
werden, wie seine Dicke abnimmt. Tatsächlich bleibt aber infolge der 
Dünnflüssigkeit des Mediums der Umfang dauernd der gleiche, und es 
findet nur eine Abflachung statt. Somit herrschen während des Ein¬ 
trocknens ständige Strömungen von der Mitte nach den Rändern hin, 
durch welche die Trypanosomen dorthin verlagert werden. Die Zellen 
des Liquors machen diese Wanderung nicht mit, da sie gleich zu Boden 
sinken und teils an der Glasfläche, teils aneinander haften bleiben. 

Bm einem Blutstropfen ist dieses Verfahren infolge seiner Zäh¬ 
flüssigkeit nicht anwendbar. Es gelingt daher auch nicht, wenn das 
Zentrifugat des Liquors stark mit Blut vermengt ist, wie es gelegentlich 
vorkommt, wenn bei der Punktion ein Blutgefäß verletzt wird. 

Die trockenen Präparate werden in absolutem Alkohol fixiert und 
mit Giemsalösur.g gefärbt. Die geschilderte Art der Eintrocknung be¬ 
wirkt, daß auch die in dem Liquor gelöst enthaltenen Stoffe sich be¬ 
sonders reichlich am äußersten Bande ablagern, wodurch dieser Teil 
eine lebhafte homogene Färbung anniinint, die manchmal die Tiypano- 
somen schwer erkennbar macht. Dieser Nachteil läßt sich vermeiden, 
wenn man die Giemsasehe Schnellfärbung mit Giemsa-Aceton (zu glei- 
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eben Teilen) ohne vorherige Alkoholfixierung anwendet. Bei diesem 
Verfahren bedecke ich das in eine Petrischale gelegte Präparat mit 
20 Tropfen der Lösung, füge nach Ablauf von 60 Sekunden unter 
Schütteln 20 ccm Wasser hinzu und spüle das Präparat nach weiteren 
8 Minuten ab. Man muß beim ersten Teil der Färbung die Zeit auf die 
Sekunde einhalten. 

Bei der Untersuchung des Präparates braucht man nur den äußersten 
dunkler gefärbten Rand rings herum in der Breite eines Gesichtsfeldes 
der Immersion abzusuchen, um die Gesamtzahl der in dem Tropfen 
enthaltenen Trypanosomen festzustellen. Die Summe aus beiden 
Tropfen ergibt die in der abgemessenen Liquormenge enthaltene Anzahl. 

Daß die durch dieses Verfahren gefundenen Zahlen tatsächlich 
recht genaue Werte darstellen, haben mir zahlreiche Stichproben in 
Gestalt einer vorausgehenden Durchsicht des frischen Präparates be¬ 
wiesen, die ich besonders in den Fällen, in denen nur vereinzelte Try¬ 
panosomen vorhanden waren, vomahm. Das geübte Auge erkennt die 
stark beweglichen Trypanosomen schon bei ziemlich schwachen Ver¬ 
größerungen (Apochr. 16 mm mit einem starken Okular), so daß sich 
der Tropfen in etwa einer halben Stunde genau durchsehen läßt. Es 
hat sich wiederholt ergeben, daß in Fällen, in denen diese Durchsicht 
negativ verlief, am Rande des gefärbten Präparates doch ein oder 
zwei Trypanosomen zu finden waren. 

Für ein cytologisches Studium der Trypanosomen sowie der Liquor¬ 
zellen muß das Präparat natürlich feucht fixiert und zu diesem Zwecke 
der Tropfen so stark auf dem Objektträger verteilt werden, daß beim 
Auf fallenlassen auf die Konservierungsflüssigkeit nichts fortgespült 
wird. Zur Fixierung habe ich in der Regel Sublimat-Alkohol-Eisessig 
(Schaudin ns Gemisch) verwandt. Als Färbung habe ich für die Liquor- 
zellen die feuchte Giemsafärbung (Giemsa 1909, Schuberg 1909) 
bevorzugt. Für die Trypanosomen hat mir die Weigertsche Hämatoxylin- 
färbung brauchbare Ergebnisse geliefert, wenn ich die einmal gewechselte 
Mischung etwa eine Stunde einwirken ließ und dann mit Pikrinsäure 
differenzierte. Die hierbei gewonnenen Bilder sind wohl weniger scharf, 
aber zuverlässiger als bei der Heidenhainfärbung. 

Von den Lumbalpunktionen, die zum größten Teil von Stabsarzt 
Falb ausgeführt worden sind, sind 171, die sich auf 97 Personen ver¬ 
teilen, als Belege für die Ausführungen der nächsten Abschnitte sowie 
für den in einer später erscheinenden Arbeit von Falb und mir dar¬ 
zustellenden Einfluß der Medikamente auf die Trypanosomen berück¬ 
sichtigt. Die Ergebnisse all dieser Punktionen sind in einem Ver¬ 
zeichnis am Schlüsse dieser Arbeit zusammengestellt. Zur Erläuterung 
der dort gemachten Angaben ist folgendes zu bemerken: 

In der den Liquor betreffenden Spalte sind nur Befunde eingetragen, 
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die vom regelrechten ab weichen; wo also Angaben fehlen, ist der Druck 
normal und der Liquor klar. 

Bei den Zellen des Liquor konnte von zeitraubenden Zählungen abge¬ 
sehen werden, da die in Betracht kommenden Zellvermehrungen so stark 
sind, daß die Untersuchung des Präparates völlig genügende Aufschlüsse 
gibt. Ein — Zeichen bedeutet einen normalen Zellbefund. Ein solcher gibt 
in einem Präparat, das nach dem oben beschriebenen Verfahren hergestellt 
und gefärbt worden ist, das in Abb. 2 bei schwacher Vergrößerung eines 
Tropfens dargestellte Bild. Eine leichte Zellvermehrung (Abb. 3) ist durch 
e i n + bezeichnet. Zellreich (+ +) ist der Liquor, wenn der Boden des Prä¬ 
parates nahezu vollständig mit Zellen bedeckt ist (Abb. 4), sehr zell¬ 
reich (+ + +), wenn die Zellen stellenweise aufeinandergehäuft liegen 
(Abb. 5). Eine noch stärkere Zellvermehrung (+ H—|—(-), die eine 
mehr oder weniger starke milchige Trübung der Flüssigkeit bewirkt, 
kommt bei der Schlafkrankheit nur postmortal zur Beobachtung. 

Der Trypanosomenbefund ist in einigen Fällen, in denen eine Zäh¬ 
lung nicht ausführbar war, durch Kreuze bezeichnet, in den übrigen 
geben die Zahlen die in 10 ccm des Liquors gefundene Trypanosomen - 
menge an. Die Anzahl der in Teilung befindlichen Trypanosomen ist 
nur bei einer Reihe ausgewählter guter Präparate hinter der Gesamt¬ 
zahl in Klammern vermerkt; wo diese Angabe fehlt, bedeutet das also 
nicht, daß keine Teilungsformen vorhanden sind. 

Die Ausbreitung der Trypanosomen außerhalb der Blut¬ 
bahn und ihr Eindringen in die Cerebrospinalflüssigkeit. 

Es ist eine uns seit langem geläufige Tatsache, daß sich bei trypano¬ 
somenkranken Menschen die Parasiten außer im Blute auch in dem 
Lymphgefäßsystem finden. Die Untersuchung geschwollener Lymph- 
drüsen spielt ja bei der Diagnose der menschlichen Trypanosomiasis 
eine große Rolle. Es wird nun von Schuberg und Böing (1913) ganz 
allgemein für die Trypanosomen die Meinung vertreten, daß zu Beginn 
einer Infektion die Flagellaten zunächst in das Lymphgefäßsystem und 
erst später in die Blutbahn eindringen. Die genannten Forscher haben 
bei Ratten den natürlichen Weg der Infektion in der Weise nachgeahmt, 
daß sie die Haut durch Stiche feiner Insektennadeln durchbohrt und 
auf die Stichstellen trypanosomenhaltiges Blut gebracht haben oder 
daß sie das Blut mit einer feinen Kanüle intracutan ins Corium injiziert 
haben. Sie fanden dann, daß die Parasiten in den Lyniphspalten weiter¬ 
wanderten und sich dort vermehrten, und daß sie in den benachbarten 
Lymphdrüsen früher auftraten als im Blute. 

Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind zweifellos sehr bedeutungs¬ 
voll, da sie zeigen, daß eine Infektion möglich ist, ohne daß die Try¬ 
panosomen unmittelbar ins Blut gelangen; für die Praxis läßt sich 
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daraus der Schluß ziehen, daß eine Glossine unter Umständen die 
Parasiten auf den Menschen übertragen kann, selbst wenn sie beim 
ersten Einstich sofort bemerkt und verscheucht wird, noch ehe sie zum 
Blutsaugen gekommen ist. Mit scheint aber, daß man aus den Befunden 
bei diesen Experimenten nicht allgemein auf den Vorgang der natür¬ 
lichen Infektion folgern kann. Der Stechakt des Insekts unterscheidet 
sich von den besprochenen Versuchen in dem sehr wesentlichen Punkte, 
daß das Tier seinen Rüssel nicht beliebig in die Haut senkt, sondern 
daß es dessen Mündung unmittelbar in das Lumen eines Blutgefäßes 
bringt. Hierauf wird der Inhalt der Speicheldrüse, der bekanntlich die 
Eigenschaft hat, die Gerinnung des Blutes beim Saugen zu verhindern, 
in die Wunde entleert, und so gelangen die in dem Speichel enthaltenen 
Trypanosomen unmittelbar in die Blutbahn des Wirtes. 

Es soll natürlich nicht bestritten werden, daß ein Teil des Speichel¬ 
drüseninhalts, und mit ihm Trypanosomen, auch in die Lymphspalten 
des Gewebes geraten kann. Hierauf beruhen offenbar die wiederholt 
beim Menschen beobachteten lokalen Reaktionen, die Ringenbach 
(1913) als ,,Trypanosomenschanker“ bezeichnet hat und auf die be¬ 
sonders Stargardt (1914) bei seinem Vergleich zwischen Schlafkrank¬ 
heit und Syphilis eingegangen ist. In diesen Fällen wird die Infektion 
der benachbarten Lymphdrüsen in der von Schuberg und Böing 
beobachteten Weise erfolgen. Aber es handelt sich hierbei doch nur 
um lokale Vorgänge, und es ist offenkundig der Blutstrom, der die 
schnelle Verteilung der Trypanosomen durch den ganzen Körper be¬ 
wirkt. Schon Plimmer und Bradford (1899) fanden bei der Infektion 
von Ratten mit T. brucei, daß in den der Infektionsstelle nächst¬ 
gelegenen Drüsen die Flagellaten zuerst auftraten; eine allgemeine 
Drüseninfektion kam aber erst zur Beobachtung, wenn die Parasiten 
im Blute bereits sehr zahlreich waren. 

In seltenen Fällen kommt es vor, daß eine Glossine beim Saugen 
nicht ein Blutgefäß, sondern ein Lymphgefäß ansticht. Man erkennt 
dies sehr leicht daran, daß das auf getriebene Abdomen hinterher nicht 
rot, sondern ganz w r eiß gefärbt erscheint. In diesen Fällen kann es, 
wenn es sich um einen Parasitenträger handelt, sicherlich eintreten, daß 
zunächst nur eine lokale Lymphinfektion vorhanden ist und der 
Krankheitserreger erst nachträglich ins Blut eindringt. 

Daß bei der menschlichen Trypanosomiasis zuerst eine Blutinfektion 
besteht und eine Allgemeininfektion des Lymphgefäßsystems erst 
später erfolgt, lehren die Beobachtungen von Thiroux (1909) und von 
der deutschen Schlafkrankheitsexpedition (Koch, Beck und Kleine, 
1911), nach denen bei Frühinfektion mit positivem Blutbefund noch 
keine Drüsenschwellungen vorhanden sind. Besonders beweisend sind 
in dieser Hinsicht die Erfahrungen, die Kleine (1919) bezüglich des 
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therapeutischen Erfolges gemacht hat. Setzte die Behandlung beim 
ersten Fieberanfall ein, so erfolgte in allen Fällen Heilung; „mit dem 
Auftreten von Drüsenschwellungen verschlechterte sich die Prognose 
schon erheblich (nur noch etwa 2ö% Heilungen).“ Es leuchtet ohne 
weiteres ein, daß die Trypanosomen den Medikamenten am leichtesten 
zugänglich sind, solange sie noch auf die Blutbahn beschränkt sind. 

Es ergibt sich demnach, daß die Lymphinfektion vom Blute ihren 
Ausgangspunkt nimmt. Über den Verlauf der Lymphinfektion fehlen 
eingehende Untersuchungen noch völlig; ich selbst bin infolge des 
vorläufigen Abbruchs der deutschen Arbeit auf dem Gebiete der 
Schlafkrankheitsforschung nicht mehr dazu gekommen, derartige Un¬ 
tersuchungen auszuführen. Martin und Leboeuf (1908) glauben aus 
einigen Beobachtungen schließen zu können, daß das Auftreten der 
Parasiten in den Drüsen, ähnlich wie im Blute, ein periodisches ist. An¬ 
dererseits ist es aber bekannt, daß wir die Flagellaten in den Drüsen 
sehr häufig zu einem Zeitpunkte naetweisen können, wenn sie im Blute 
verschwunden sind. Bei vorgerückter Krankheit, wenn die Blutinfektion 
mehr oder weniger erlischt, verschwinden die Parasiten auch aus den 
Drüsen; nach Thiroux und D’Anfreville (1909) erfolgt das Ver¬ 
schwinden aus den Drüsen meist schon früher. 

Nach den Erfahrungen, die ich in bezug auf die Infektion der Cere¬ 
brospinalflüssigkeit gemacht habe und die ich weiter unten mitteile, 
erscheint es mir höchst unwahrscheinlich, daß im Lymphgefäßsystem 
ein periodisches Verschwinden der Trypanosomen wie im Blute erfolgt. 
Die Beobachtungen über das Verhalten der Lymphocyten (S. 283 u. 329) 
sprechen dafür, daß die in der Lymphe vorhandenen Flagellaten allmäh¬ 
lich den Lymphocyten zum Opfer fallen und daß sie schließlich ganz 
verschwinden, wenn nicht von der Blutbahn aus immer wieder neue 
Nachschübe kommen. Hiermit wären auch die Schwankungen ihrer 
Anzahl in den Drüsen an verschiedenen Beobachtungstagen erklärt. 

Durch Blutaustritte können die Trypanosomen auch in die ver¬ 
schiedenen Gewebe ihres Wirtes gelangen. Bei Versuchstieren, bei 
denen die Parasiten das Blut in ungeheuren Massen erfüllen, ist ein 
solches Auftreten im Gewebe häufiger zu beobachten, und es ist hier 
hauptsächlich von Wolbach und Binger (1912) untersucht worden. 
Man hat die Meinung vertreten, daß die Trypanosomen bei vorgerückter 
Infektion geradezu zu Gewebsparasiten würden und auf diese Weise 
die Krankheitserscheinungen hervorriefen. Eine besondere Rolle hat 
diese Auffassung bei den Vergleichen zwischen Trypanosomiasis und 
Syphilis gespielt (vgl. Stargar dt, 1914). Ich habe mich schon früher 
(1917) gegen eine derartige Vorstellung gewandt. In größerem Maßstabe 
findet sich ein Austritt in das Gewebe überhaupt nur in Fällen stärk¬ 
ster Infektion, wie sic beim Menschen kaum auftritt. Die Parasiten 
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liegen dann gewöhnlich zwischen den Zellen in ihrer typischen Flagel¬ 
latengestalt und beweisen damit, daß sie dem Leben in Flüssigkeiten 
angepaßt bleiben. Ein Eindringen in das Innere der Zellen kommt 
wohl kaum vor; bei den intracellulären Befunden handelt es sich offen¬ 
bar stets um Bilder von Phagocytose. Von einer wirklichen Ansiedelung 
der Trypanosomen in den Geweben, wie dies bei der Spirochaete 
pallida der Fall ist, kann jedenfalls keine Rede sein. 

Bei der menschlichen Trypanosomiasis beruhen ja alle schweren 
Symptome auf einer Erkrankung des Zentralnervensystems. Es wird 
nun von Stargardt betont, „daß die Schlafkrankheit gar nicht anders 
als durch die Anwesenheit von Krankheitskeimen im Gehirn selbst 
erklärt werden kann. Wir wissen aus Tierversuchen, daß Trypano¬ 
somen in ungeheuren Mengen im Blute kreisen können, ohne daß es zu 
irgendwelchen entzündlichen Veränderungen am Gehirn oder an anderen 
Stellen des Körpers kommt“. Seltsamerweise denkt Stargardt an die 
Infektion der Cerebrospinalflüssigkeit überhaupt nicht, und dabei ist 
es diese, die uns der Notwendigkeit völlig überhebt, den Krankheits¬ 
erreger in der Gehirnsubstanz selbst zu vermuten. Ich gehe auf den 
Zusammenhang zwischen der Liquorinfektion und den schweren Nerven- 
symptomen später ein und weise hier nur darauf hin, daß die letzteren 
so lange völlig fehlen, wie die Trypanosomen noch nicht die Cerebro¬ 
spinalflüssigkeit befallen haben. 

In welcher W T eise die Flagellaten in den Liquor eindringen, darüber 
wissen wir nichts. Durch kleine Blutaustritte in Capillargefäßen können 
sie ebensowohl in den Liquor, wie auch andererorts aus der Blutbahn 
heraus gelangen. In dieser Weise stellt sich auch Mott (1905) den In¬ 
fektionsvorgang vor. Eine auffällige und höchst bedeutungsvolle Tat¬ 
sache ist dabei, daß dieser Übertritt , wenigstens in der Regel, ziemlich 
spät erfolgt. 

Über die Zeitdauer, während der die Cerebrospinalflüssigkeit frei 
von Trypanosomen bleibt, finden wir in der Literatur kaum irgend¬ 
welche zuverlässigen Angaben. Gray und T ul loch (1907) kommen 
auf Grund der Beobachtung von sechs Fällen zu dem Ergebnis, daß der 
Liquor bei früher Trypanosomiasis keine Flagellaten enthält. Dagegen 
finden Martin und Leb rauf (1908) in 28% symptomloser Fälle (en 
bon etat) den Liquor infiziert und schließen daraus, daß auch schon 
zu Beginn der Erkrankung, wenngleich viel seltener als in vorgeschrit¬ 
tenen Fällen, eine Liquorinfektion vorhanden sein kann. Die Folgerung 
ist dagegen irrig, weil sich aus dem Wohlbefinden der Kranken nicht 
auf ein frühes Krankheitsstadium schließen läßt, w'orauf wir später bei 
der Besprechung der Beziehung des Trypanosomenbefundes zu den 
Krankheitssymptomen eingehen werden. Es ist ja nicht ausgeschlossen, 
daß in Ausnahmefällen ein Übertritt der Trypanosomen in den Liquor 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Digitized by 


310 E. Keiohenow: Untersuchungen über das Verhalten 

.schon sehr bald nach der Infektion erfolgt, nachgewiesen ist ein solcher 
Verlauf, soweit ich die Literatur überblicke, bisher noch nicht. Nach 
meinen eigenen Erfahrungen vergehen für gewöhnlich mindestens etwa 
3 Monate, manchmal aber sicherlich noch eine bedeutend längere Zeit, 
ehe eine Infektion des Zentralnervensystems ein tritt. 

Man wird ja beim Neger nur sehr selten in der Lage sein, den Zeit¬ 
punkt der Infektion genau zu bestimmen. Ich habe aber eine Anzahl 
von Kranken untersuchen können, bei denen wenigstens der letzte 
Termin, bis zu dem sie sich in verseuchtem Gebiet aufgehalten hatten, 
festzustellen w r ar. Es handelt sich dabei zunächst um Teilnehmer der 
Neukameruner Grenzexpedition des Majors v. Ramsay, die in dem 
Schlafkrankenlager Ajoshöhe zur Behandlung kamen. Aus den mir 
von Major v. Ramsay freundlichst gemachten Angaben ließ sich nach- 
weisen, wann diese Leute vom Lobaje aus, w f o die Expedition aufgelöst 
wurde, den Rückmarsch angetreten hatten. Die Fälle Nr. 18 — 20, zwei 
Soldatenjungen und ein Soldatenweib, die in Ajoshöhe am 12. Sept. 

1913 aufgenommen wurden, hatten das verseuchte Gebiet Ende Juli 
verlassen; als bei ihnen am 2. Okt. die Lumbalpunktion ausgeführt 
wurde, waren seitdem also über 2 Monate vergangen. Die Fälle Nr. 33 
bis 35, drei Träger der Expedition, die am 23. Okt. aufgenommen wer¬ 
den, waren Ende August vom Lobaje abmarschiert ; auch bei ihnen 
beträgt also die Mindestzeit bis zur Punktion am 25. und 28. Okt. etwa 
2 Monate. Natürlich werden sich nicht alle diese Leute erst in den 
letzten Tagen ihres Aufenthaltes im verseuchten Gebiet infiziert haben, 
bei der Mehrzahl ist sicherlich die Infektion schon mehrere Monate 
früher erfolgt. Von diesen sechs Fällen zeigte nur einer (Nr. 20) eine 
beginnende Liquorinfektion, alle anderen waren, wie die Punktions¬ 
ergebnisse lehren, noch im ersten Stadium. 

Ein weiterer Träger der Expedition, Nr. 57, kam erst am 11. Febr. 

1914 zur Aufnahme. Bei diesem Kranken, der bei der Punktion am 
12. Febr. gleichfalls noch im ersten Stadium war, konnte die Infektion 
also spätestens vor 5 l j 2 Monaten erfolgt sein. Schließlich wurde noch 
am 11. Juli 1914 ein Soldat der Expedition aufgenommen, der als krank 
von Duala aus überwiesen worden war. Bei diesem (Nr. 75) bleibt 
jedoch das Stadium ungewiß, da bei der Lumbalpunktion am 14. Juli 
eine leichte Lymphocytose gefunden wurde. Die gleichzeitig überwiese¬ 
nen Fälle Nr. 76 und 77, bei denen also nach mehr als 10 Monaten der 
Liquor noch normal gewesen wäre, sind gleichfalls unsicher, da es frag¬ 
lich ist, ob die Angabe zutrifft, daß es sich um Träger derselben Ex¬ 
pedition handelt. Nach Mitteilung des Herrn Major v. Ramsay hat er 
selbst keine Träger seiner Expedition bis nach Duala mitgenommen; 
immerhin könnten sie ja bei einer späteren Gelegenheit dorthin ge¬ 
langt sein. 
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Eine Anzahl weiterer für die Feststellung der Dauer des ersten 
Krankheitsstadiums in Betracht kommender Fälle sind Angehörige 
einer Haussaniederlassung aus der Nähe von Camot. Sämtliche Dorf¬ 
genossen verließen ihre Ansiedlung im Oktober 1914, als die Schutz¬ 
truppe von dort zurückgezogen wurde, und wanderten durch das schlaf¬ 
krankheitsfreie Grasland bis nach Joko. Hier wurden sie angehalten, 
und ich erhielt vom Gouvernement den Auftrag, die Trypanosomen¬ 
kranken unter ihnen festzustellen und zu behandeln. Unter einer Ge¬ 
samtzahl von 182 Köpfen wurden im Laufe der Untersuchungen 19 In¬ 
fizierte ermittelt. Es sind dies die unter Nr. 78—98 mit Ausnahme von 
Nr. 88 und 89 aufgeführten Personen. Bei sechs von diesen 19 Kranken 
wurden in der Cerebrospinalflüssigkeit keine Trypanosomen gefunden. 
In drei von den sechs Fällen (Nr. 87, 93 und 94) war auch der Zell¬ 
befund im Liquor normal. In zwei weiteren (Nr. 90 und 91) zeigte 
die erste Punktion zwar das Vorhandensein einer Lymphocytose, doch 
bewies der normale Zellbefund bei einer zweiten Punktion, daß hier die 
Lymphocytose nicht auf einer Trypanosomeninfektion des Liquors 
beruht hatte (vgl. S. 322). In dem sechsten Falle schließlich (Nr. 95) 
bleibt das Krankheitsstadium unbestimmt, da sich hier bei der Punktion 
eine positive Lymphocytenreaktion ergab und eine zweite Punktion 
nicht ausgeführt wurde. 

Fünf Kranke waren also sicher noch im ersten Stadium. In einem 
dieser Fälle könnte man den Einwand machen, daß die Infektion mög¬ 
licherweise erst nach dem Verlassen des Schlafkrankheitsgebietes erfolgt 
sei. Die Kranke Nr. 87 könnte sich auf dem zweifellos bei der mensch¬ 
lichen Trypanosomiasis sehr seltenen Wege durch den Geschlechtsver¬ 
kehr infiziert haben, da sie die Frau des im zweiten Stadium befindlichen, 
unter Nr. 79 aufgeführten Kranken war. In den übrigen vier Fällen rührte 
die Infektion zweifellos aus der Zeit vor der Abwanderung aus Camot her. 
Bei diesen waren also im Verlaufe von wenigstens neun Monaten, die 
bis zur Vornahme der Lumbalpunktionen verstrichen waren, die Try¬ 
panosomen noch nicht in die Cerebrospinalflüssigkeit eingedrungen. 

Kopke (1914) teilt den Krankheitsfall eines Weißen mit, bei dem 
die Infektion im November 1908 erfolgt sein soll, während die Trypano¬ 
somen erst im Oktober 1909 durch Blutuntersuchung nachgewiesen 
wurden und am 8. Nov. 1909 mit einer Atoxylkur begonnen wurde. 
Eine nach beendeter Kur vorgenommene Lumbalpunktion ergab einen 
normalen Liquorbefund, woraus hervorgeht, daß der Kranke bei Beginn 
der Behandlung, also ungefähr ein Jahr nach der Infektion, noch im 
ersten Stadium war; denn wenn der Liquor Trypanosomen enthält, 
so ist die Atoxylkur auf diese völlig wirkungslos. 

Martin, Lebceuf und Roubaud (1909) geben an, daß das erste 
Krankheitsstadium in manchen Fällen mehrere Jahre dauern kann, 
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und Laveran und Mesnil (1912) stützen sich in ihrem Handbuch 
wohl auf diese Angabe, wenn sie die Dauer auf ein bis mehrere Jahre 
bemessen. Ich kann nicht finden, daß irgendwo ein jahrelanges Frei¬ 
bleiben des Zentralnervensystems von der Infektion nachgewiesen 
worden wäre; jedenfalls ist das eine sicher, daß in der Regel die Ein¬ 
wanderung der Trypanosomen in die Cerebrospinalflüssigkeit im Laufe 
des ersten Krankheitsjahres erfolgt. 

Anzahl und Morphologie der Trypanosomen im Liquor. 

In dem technischen Abschnitt habe ich ausgeführt, in welcher Weise 
ich die Zählung der Trypanosomen im Liquor cerebrospinalis ausgeführt 
habe. Der Befund ist bei den einzelnen Kranken außerordentlich ver¬ 
schieden. Die geringste in einer Liquormenge von 10 ccm gefundene 
Anzahl betrug 1, die höchste etwa 2000 Parasiten (Punktat 52 b). Dabei 
ist ein spärlicher Trypanosomenbefund bei weitem zahlreicher als ein 
reichlicher. Ein klares Bild hiervon gibt uns die nachfolgende Zu¬ 
sammenstellung der am Schlüsse der Arbeit aufgeführten Punktions¬ 
ergebnisse. Es sind darin alle Kranken mit positivem Punktionsbefund, 
bei denen Zählungen vorgenommen worden sind, enthalten. Bei allen 
Kranken, bei denen mehrere Punktionen ausgeführt worden sind, ist 
nur das Ergebnis der ersten Punktion, deren Trypanosomenzahl fest¬ 
gestellt worden ist, berücksichtigt. Die Zusammenstellung umfaßt 
67 Kranke: Die Zahlen sind auf 1 ccm des Liquors umgerechnet: 

Zahl der Tryp. auf 

1 ccm. 0,1—1 1,1—2 2,1—3 3,1—10 10,1—50 51—200 

Anzahl der Kranken 25 11 5 15 8 ’ 3 

Prozentsatz .... 37,3% 16,4% 7,4% 22,4% 12% 4,5% 

Bei mehr als einem Drittel der Kranken findet sich also höchstens 
ein Trypanosom im Kubikzentimeter der Flüssigkeit. Dabei ist noch 
in Betracht zu ziehen, daß die Parasiten auch so selten sein können f 
daß selbst in einem Punktat von 10 ccm zufällig keins enthalten ist. 
Unter den punktierten Kranken finden sich neun mit negativem Try¬ 
panosomenbefund, aber mit vermehrtem Zellgehalt im Liquor (Nr. 8, 
11, 21, 30, 62, 75, 90, 91 und 95). Wir werden zwar später zu besprechen 
haben, daß man aus dem Zellreichtum des Liquors nicht ohne weiteres 
auf eine Trypanosomeninfektion schließen darf, immerhin werden wir 
doch bei einem Teil dieser Fälle das Vorhandensein sehr spärlicher 
Trypanosomen, die der Beobachtung entgangen sind, annehmen müssen. 
Abgesehen von den häufigen Befunden nur eines Trypanosoms, die die 
Punktionsergebnisse zeigen, spricht dafür der Umstand, daß bei Kran¬ 
ken, deren Liquorinfektion durch den Befund bei einer Punktion er¬ 
wiesen ist, andere Punktionen ein negatives Ergebnis zeigen kön¬ 
nen. Auf 114 positive Punktionsergebnisse, die sich auf 71 Kranke vor- 
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teilen, kommen 10 negative (Nr. 14a; 15c, e; 20b; 24b; 31b; 41b; 
43b; 58c und 92b). 

Es ergibt sich also, daß nahezu die Hälfte der Kranken mit einer 
Liquorinfektion nicht mehr als höchstens ein Trypanosom in einem 
Kubikzentimeter beherbergt. Die Tabelle zeigt Uns weiter, daß mit 
steigender Trypanosomenzahl der Prozentsatz der Kranken in beschleu¬ 
nigtem Maße abnimmt. Wenn wir aus der Anzahl in der vierten Spalte 
den Durchschnitt für das einzelne Trypanosom errechnen, d. h. die 
Zahl durch 7 dividieren, erhalten wir nur noch 3,2%. Mehr als 
10 Parasiten im Kubikzentimeter zeigt etwa ein Sechstel der Fälle, mehr 
als 50 gehören zu den seltenen Ausnahmen. 

Von anderer Seite sind genaue Zählungen bisher nicht ausgeführt 
worden. Nur Martin und Leboeuf (1908) machen über die Menge der 
Trypanosomen im Liquor folgende Angaben: 

tres rares.13,54% ) 

rares. 8,10% 36,5% 

non rares.14,86% ' 

assez nombreux . . 22,97% 

nombreux. 22,97% 

tres nombreux . . 17,56% 

Wenn wir annehmen, daß bei der obigen Schätzung die ersten drei 
Rubriken der Zahl von 0,1—1 Trypanosomen im Kubikzentimeter, 
also meiner ersten Rubrik, die vierte Rubrik der Zahl von 1,1—3 Try¬ 
panosomen, also meiner zweiten und dritten, die fünfte der Zahl von 
3,1 —10. Trypanosomen, also meiner vierten, die sechste der Anzahl 
über 10 Trypanosomen, also meiner fünften und sechsten entsprechen, 
so kommen wir zu Prozentzahlen, die mit den von mir errechneten 
sehr genau übereinstimmen. 

Auf das Verhalten der Parasitenmenge im Verlaufe der Krankheit 
kommen wir später zu sprechen; wir wollen zunächst auf die Morpho¬ 
logie der Trypanosomen im Liquor eingehen. Die älteren Untersucher 
betrachten als ein für T. gambiense besonders kennzeichnendes 
Merkmal das Vorhandensein einer Vakuole neben dem Blepharoplasten 
(Castellani 1903). Minchin (1908) hat eine solche Vakuole nur in 
Individuen aus der Cerebrospinalflüssigkeit (bei Affen) gefunden und 
hält ihr Vorhandensein für einen durch ungünstige Lebensbedingungen 
hervorgerufenen abnormen Zustand, indem er sich der Ansicht von 
Bruce, Nabarro und Greig (1903) anschließt, daß die Cerebrospinal¬ 
flüssigkeit für die Trypanosomen weniger günstig ist, als das Blut, und 
ihre Entwicklung hemmt. Laveran und Mesnil (1912) halten das Er¬ 
scheinen der Vakuole für die Folge schlechter Fixierung, die darauf 
beruhe, daß die Cerebrospinalflüssigkeit nicht so schnell eintrocknet 
wiedasBlut. Ich habe aber gerade bei Parasiten, die feucht konserviert 
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und weiterbehandelt worden sind (vgl. S. 303), eine solche Vakuole sehr 
deutlich ausgebildet gefunden, wie die Textabb. 6 zeigt. Um ein Kunst¬ 
produkt handelt es sich also in diesen Fällen sicher nicht. Andererseits 
ist aber auch die Meinung, daß die Trypanosomen sich im Liquor in 
ungünstigen Lebensbedingungen befinden, durchaus irrig, wie wir 
weiter unten sehen werden. Wenn also, wie es scheint, bei den Flagel¬ 
laten in der Cerebrospinalflüssigkeit eine Vakuole neben dem Blepharo- 
plasten stärker ausgebildet ist, so ist dies wohl am ehesten mit dem 
geringeren osmotischen Druck des Liquors gegenüber dem des Blutes 
in Zusammenhang zu bringen. 

Das in Abb. 6 dargestellte feuchtkonservierte Individuum gibt uns 
auch ein zutreffendes Bild des Kembaues. Wir sehen in der Mitte 
einen mäßig großen Binnenkörper und der Peripherie eine 
Anzahl Chromatinkörner angelagert. Das Bild weicht 
erheblich ab von denen, die Robertson (1913) in ihrer 
ausführlichen morphologischen Arbeit wiedergibt. Dort 
sind die Binnenkörper meist bedeutend größer, wäh¬ 
rend peripheres Chromatin fast völlig fehlt. Ich erkläre 
mir diese Abweichungen mit der Unzuverlässigkeit der 
von Robertson angewandten Heidenhainfärbung. Diese 
Färbung neigt dazu, die Binnenkörper stark zu über¬ 
färben. Auch bei starker Differenzierung bleibt daher der 
Farbstoff im Übermaß an den Binnenkörpern haften, während anderer¬ 
seits die Chromatinkömchen wieder völlig entfärbt werden. 

Die Trypanosomen im Liquor treten uns durchweg als schlanke 
Formen mit wohlausgebildeter Geißel entgegen. Das in Abb. 6 darge¬ 
stellte ist schon ein besonders kurzgeißeliges Individuum. Typische 
kurze Formen kommen gar nicht zur Beobachtung. Häufig begegnen 
uns Individuen, die so schlank sind, wie wir sie im Blute überhaupt 
nicht beobachten. Eine der extremsten Formen gibt die Abb. 4 auf 
Tafel I wieder. Natürlich können wir die im dicken Liquortropfen 
eingetrockneten Parasiten nicht mit denen in einem dünnen Blut¬ 
ausstrich vergleichen, die sich flach auf dem Objektträger ausgebreitet 
haben; wohl aber geben uns Flagellaten aus einem dicken Blutstropfen, 
wie sie die Abb. 1—3 auf Tafel I in der schlankesten Form zeigen, ein 
geeignetes Vergleichsobjekt. 

Im Gegensatz zu meinen Erfahrungen gibt Mine hin an, daß er im 
menschlichen Liquor neben sehr schlanken Trypanosomen auch ganz 
kurze gedrungene zahlreich gefunden hat. Da über die Herkunft des 
Materials keine näheren Angaben gemacht werden, kann ich mir den 
Widerspruch nicht erklären. Er wäre verständlich, wenn es sich ent¬ 
weder um einen postmortalen Befund handelt oder wenn das Präparat 
erst einige Stunden nach der Punktion angefertigt worden ist. 
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Ebenso wie bei der Untersuchung der Trypanosomen im Blute habe 
ich auch in einigen Fällen von Liquorinfektion die Parasiten gemessen 
und die gefundenen Längenmaße in einer Kurve zusammengestellt. 
Natürlich lassen sich nur in sehr parasitenreichen Fällen genügend 
Messungen ausführen, um aus diesen eine Größenkurve herstellen zu 
können, besonders da in den Liquorpräparaten, die in der oben (S. 302) 
beschriebenen Weise hergestellt sind, stets ein Teil der Flagellaten 
morphologisch schlecht erhalten und daher für die Messung nicht ver¬ 
wendbar ist. Soweit sich aber aus der Messung weniger Individuen in 
solchen Fällen, bei denen die Trypanosomen spärlich sind, schließen 
läßt, stimmt das Infektionsbild mit dem, welches uns ein reichlicher 
Parasitenbefund liefert, überein. 

Die in der Tab. IX wiedergegebenen drei Kurven entstammen den 
in dem Verzeichnis der Lumbalpunktionen unter Nr. 14c, 55 und 37 b 
aufgeführten Punktionen. Im ersten Falle sind 39, im zweiten 50 und 
im dritten 100 Individuen gemessen. Die Kurven zeigen alle drei den 
gleichen Charakter und stimmen in auffälliger Weise miteinander über¬ 
ein. Sie besitzen alle einen einzigen Gipfelpunkt, der bei einer Länge 
von 24—25 fi liegt, einer Länge, die einer langgeißeligen Flagellaten¬ 
form entspricht. Nach unseren früheren Erörterungen (S. 297) ist dies 
ein Infektionsbild, das eine starke Virulenz der Parasiten zum Ausdruck 
bringt. 

Tabelle IX. 



Vergleichen wir diese Kurven mit der von Nr. 78 in der Tab. VI 
auf S. 292, die uns die Verhältnisse bei einer stark virulenten Blut¬ 
infektion zeigt, so finden wir, daß bei den Kurven aus dem Liquor der 
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(Gipfelpunkt nach einer um 2—3 /< geringeren Länge verschoben ist. 
Daraus scheint sich zu ergeben, daß die schlanken langgeißeligen Try¬ 
panosomen im Liquor durchschnittlich etwas kleiner sind als im Blute. 
Ich glaube jedoch nicht, daß dies zutrifft, meine vielmehr, daß wir 
wegen der verschiedenartigen Herstellungsweise der Präparate die 
Messungen aus Blut und Liquor nicht ohne weiteres miteinander ver¬ 
gleichen können. Während im dünnen Blutausstrich die Trypanosomen 
flach am Objektträger ankleben, können sie beim langsameren Ein¬ 
trocknen des Liquortropfens schrumpfen; und so erklären sich zweifellos 
die Größenunterschiede. So kommt es auch, daß wir in den Kurven 
der Tab. IX die untere Variationsgrenze bis zu 18 und 17 fi hinunter¬ 
gehen sehen, einer Länge, die im Blute bereits ausgesprochen kurzen, 
gedrungenen Trypanosomen entspricht, während im Liquor die Flagel¬ 
laten von dieser Länge schlanke Formen mit wohlausgebildeter freier 
Geißel sind. Wenn wir also trotz der in Betracht zu ziehenden Schrump¬ 
fung in Nr. 14c Parasiten bis zu 33 [i Länge finden, so zeigt diese Beob¬ 
achtung gerade, daß im Liquor des Menschen manchmal wesentlich 
längere Trypanosomen auftreten können als im Blute. 

Das Ergebnis der morphologischen Betrachtung ist also, daß sich 
die Trypanosomen in der Cerebrospinalflüssigkeit in einem stark 
virulenten Zustande befinden. Von ungünstigen Lebensbedingungen 
für die Parasiten im Liquor, wie sie von manchen Untersuchem an¬ 
genommen worden sind, kann demnach keine Rede sein. Dies wird uns 
noch besonders deutlich, wenn wir einen Blick auf den Prozentsatz der 
Teilungsstadien werfen, die wir unter den Flagellaten im Liquor beob¬ 
achten. Es fällt schon in den Fällen schwacher Infektionen auf, daß 
unter den spärlichen vorhandenen Individuen häufig Teilungsformen zu 
finden sind. In dem Punktat von Nr. 29 b in dem Verzeichnis der Lumbal¬ 
punktionen befinden sich von 13 Individuen 2 in Teilung, in Nr. 31a 1 
von 3, in Nr. 31c 1 von 7, in Nr. 85 1 von 12, in Nr. 96 2 von 11. 

Um von dem Prozentsatz der Teilungsstadien ein Bild zu gewinnen 
müssen wir uns natürlich an die Fälle starker Liquorinfektion halten. 
Eine Anzahl solcher Fälle, in denen ich die im Präparat vorhandenen in Tei¬ 
lung befindlichen Trypanosomen gezählt habe, stelle ich hier zusammen: 


In Xr. 10a kommen 10 Teilungen auf 104 Individuen = 15,4% 
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Der Durchschnitt der Teilungsstadien in den obigen zehn Fällen 
beträgt also 99,6: 10 = 9,96 oder rund 10%. Mit Ausnahme des Falles 
Nr. 36, in dem die Teilungsrate — vielleicht zufällig — auffallend niedrig 
ist, findet sich im Liquor we nigste ns ein Prozentsatz, der dem bei einer 
virulenten Infektion im Blute des Menschen gefundenen (nämlich 6%, vgl. 
S. 298) etwa gleichkommt. In der Mehrzahl der Fälle ist der Prozentsatz der 
Teilungen im Liquor aber wesentlich höher als im Blute, und in Nr. 10 a 
und Nr. 88a erreicht er mit 15% und 19% eine Größe, wie wir sie nur 
im Blute von Versuchstieren bei ganz akuter Infektion finden, bei der das 
Blut in kürzester Zeit von großen Parasitenmassen überschwemmt wird. 

Die Zellvermehrung in der Cerebrospinalflüssigkeit. 

Neben den Trypanosomen gibt es noch einen zweiten Faktor, der 
bei der morphologischen Untersuchung der Cerebrospinalflüssigkeit 
unsere Aufmerksamkeit in Anspruch nimmt; es ist dies die Vermeh¬ 
rung der Liquorzellen. Die Zellvermehrung ist eine ausgesprochene 
Lymphocytose, andere Zellformen können völlig fehlen oder treten 
doch an Menge weit gegenüber den Lymphocyten zurück. Die Lympho¬ 
cytose ist stets so stark, daß sie bei einem Blick auf das von dem 
Zentrifugat eines Punktats angefertigte Präparat sofort erkennbar ist 
(vgl. S. 306), so daß mühsame Zählungen der Lymphocyten meines Er¬ 
achtens überflüssig sind. Broden und Rodhain (1908, 1909 a, b), 
denen wir die eingehendsten Untersuchungen über das Verhalten der 
Liquorzellen bei der menschlichen Trypanosomiasis verdanken, haben 
zahlreiche Zählungen ausgeführt, gegenüber einer Normalzahl von 
höchstens fünf Lymphocyten in 1 emm finden sie in Fällen stärkster 
Lymphocytose bis zu 1000 oder 1200 Zellen. 

Während schon Greig und Gray (1905) die Ansicht vertraten, daß 
die Zellvermehrung im Liquor eine Begleiterscheinung des Eindringens 
der Trypanosomen ist, scheinen Broden und Rodhain der Meinung zu 
sein, daß die Lymphocytose diesem Eindringen schon längere Zeit 
voraufgeht. Wenigstens geben sie (1909a) an, daß man vergeblich 
nach den Trypanosomen suche, solange im Liquor eine reine Lympho¬ 
cytose bestehe und daß sich die Parasiten erst nachweisen ließen, wenn 
die cytologische Zusammensetzung des Liquors erheblich verändert sei. 
Es beruht wohl auf diesen Angaben, wenn wir bei Laveran und Mesnil 
(1912, S. 724) die folgende völlig irrtümliche Darstellung finden: „Dans 
le liquide cerebro-spinal traite par centrifugation, on trouve, pendant 
les premiers mois de la maladie, des lymphocytes en plus ou moins 
grand nombre; ä la dcuxieme periode, ä cöte des lymphocytes, on voit 
des mononucleaires nombreux.“ 

Man findet allerdings nicht selten bei Personen, bei denen die Try¬ 
panosomiasis durch den Blutbefund festgestellt worden ist, im Liquor 
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eine deutliche Lymphocytose, ohne daß sich Trypanosomen nach weisen 
lassen, aber einerseits beweist der negative Befund noch nicht, daß die 
Parasiten im Liquor fehlen, andererseits kann die Lymphocytose auch 
auf anderen Ursachen beruhen. Wir werden weiter unten hierauf noch 
näher einzugehen haben. Es scheint mir außer Zweifel zu stehen, daß 
die Lymphocytose erst die Reaktion auf das Eindringen der Try¬ 
panosomen in die Cerebrospinalflüssigkeit und somit dessen unmittel¬ 
bare Folge ist. 

Daß im Frühstadium der Trypanosomiasis der Zellbefund im Liquor 
normal ist, steht fest. Wir haben in einem früheren Abschnitt (S. 310) 
zahlreiche Fälle besprochen, die uns gezeigt haben, daß noch 3 Monate 
und erheblich länger nach der Infektion sowohl Trypanosomen als 
Lymphocytose in der Cerebrospinalflüssigkeit zu fehlen pflegen. Einen 
klaren Beweis, daß das Eindringen der Flagellaten in den Liquor der 
Vermehrung der Lymphocyten vorausgeht, liefert uns aber der gleich¬ 
falls oben schon erwähnte Fall Nr. 20, da hier die erste Lumbalpunktion 
(Nr. 20 a) gerade den Zeitpunkt der ganz frisch erfolgten Liquorinfektion 
getroffen hat. Daß die Liquorinfektion tatsächlich noch im ersten An¬ 
fänge ist, beweist der Umstand, daß alle anderen Kranken, die sich auf 
der gleichen Expedition infiziert haben, gleichzeitig oder sogar noch 
mehrere Monate später einen normalen Liquorbefund auf weisen (vgl. 
S. 310). Die Punktion Nr. 20a zeigt uns nun trotz des Vorhandenseins 
spärlicher Trypanosomen das völlige Fehlen einer Lymphocytose. Da 
ich ein derartiges Bild nur dieses einzige Mal beobachtet habe 1 ), so 
ergibt sich von selbst die Erklärung, daß in diesem Falle die Reaktion 
auf das erst kurz vorher erfolgte Eindringen der Parasiten noch nicht 
eingetreten war. Vergleichen wir bei der gleichen Kranken die zweite 
Lumbalpunktion (20b), die 3 1 j 2 Monate später ausgeführt wurde, so 
können wir nunmehr eine deutliche Vermehrung der Lymphocyten 
nach weisen. Die Tatsache, daß diese Entwicklung trotz der inzwischen 
vorgenommenen Atoxylkur erfolgt ist, zeigt uns besonders deutlich, 
wie die Lymphocytose lediglich von der Liquorinfektion abhängig ist; 
denn die Atoxylkur hat eine gute Wirkung auf die Trypanosomen im 
Blut- und Lymphsystem, während sie, wie ich schon früher betont habe 
(1917, 1921) und an anderer Stelle ausführlich darstellen werde, auf die 
Flagellaten im Liquor ohne jeden Einfluß ist. Wenn bei der Punktion 
Xr. 20b keine Trypanosomen nachzuweisen sind, so kann dies bei ihrer 
Spärlichkeit in Xr. 20a nicht überraschen; es ist ein Zufallsergebnis, 
wie wir es auch in zahlreichen anderen Fällen schwacher Liquorinfektion 
beobachten (vgl. S. 312). 

J ) Bei der Punktion Xr. 851) finden wir zwar ein gleiches Verhalten, doch ist 
es hier auf eine besondere Therapie z.urüekzuführcn, worauf ich in einer späteren 
Arbeit eingehe. 
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Wenn wir es nach dem Vorher gesagten als feststehend betrachten 
müssen, daß die Zellvermehrung im Liquor cerebrospinalis durch das 
Eindringen der Trypanosomen in diese Flüssigkeit verursacht wird, so 
beobachten wir doch zwischen der Stärke der Lymphocytose und der 
Anzahl der im Liquor vorhandenen Parasiten keinerlei Zusammen¬ 
hang. Daß hierin nur scheinbar ein Widerspruch liegt, -wird uns ver¬ 
ständlich werden, wenn wir später die Beziehungen zwischen Lympho- 
cyten und Trypanosomen im Liquor betrachten. Die Tatsache, daß 
Lymphocyten- und Trypanosomenmenge einander nicht entsprechen, 
wurde schon von Christy (1904) und von Martin und Leb ceuf (1908) 
festgestellt. Auch unter meinem Material finden sich hierfür in dem 
Verzeichnis der Lumbalpunktionen zahlreiche Belege, von denen ich nur 
einige besonders bezeichnende herausgreife. 

In Nr. 9a und b sind in einem sehr zellreichen Liquor ( + + + ) 
nur 6 und 8 Trypanosomen enthalten, in 24a nur 2, in 24d nur 1, in 
47 a nur 2, in 70 nur 1, in 72 nur 3. Vergleichen wir hiermit die sehr 
parasiten reichen Fälle, so entspricht allerdings einer großen Flagel¬ 
latenzahl auch immer eine starke Lymphocytose; dieselbe kann aber 
sehr viel geringer sein ( + + ) als in den obigen Beispielen von sehr 
schwacher Infektion. Dies ist z. B. der Fall in Nr. 14b—e und Nr. 44a 
und b, wo über 100 Trypanosomen vorhanden sind, in Nr. 28 mit etwa 
500 Trypanosomen, in Nr. 39 b, Nr. 48 und Nr. 88 a, wo die Trypanosomen¬ 
zahl 1000 und mehr beträgt. Besonders bezeichnend ist der Fall von 
39b, da hier die Lymphocytose schwächer ist als bei der früheren 
Punktion (39 a), obgleich die Parasitenmenge sehr erheblich zugenora- 
men hat. 

Von Mott sowie von Greig und Gray (1905) wird die An¬ 
sicht vertreten, daß die zelligen Elemente im Liquor um so zahlreicher 
sind, je weiter vorgeschritten die Krankheit ist. Hierzu ist zu sagen, 
daß der Liquor zwar im Endstadium der Krankheit kurz vor dem Tode 
immer besonders zellreich erscheint, daß man im übrigen aber aus der 
Stärke der Zellvermehrung keinerlei Schlüsse auf einen mehr oder weniger 
vorgerückten Krankheitsprozeß ziehen kann und daß wiederholte 
Lumbalpunktionen bei dem gleichen Kranken nach meinen Erfah¬ 
rungen keineswegs eine regelmäßige Zunahme der Zell Vermehrung er¬ 
kennen lassen. Es zeigt sich vielmehr, daß der Zellbefund lange Zeit 
annähernd der gleiche bleiben kann, oder aber, daß Schwankungen 
auftreten, so daß bei einer späteren Punktion der Zellgehalt entweder 
größer oder auch geringer sein kann als bei der vorhergehenden. 

Für ein langdauerndes annäherndes Gleichbleiben des Zellgehaltes 
finden wir in dem Verzeichnis der Lumbalpunktionen zahlreiche Bei¬ 
spiele. Ich verweise besonders auf Nr. 2. 4, 14, 31 und 41, unter denen 
sich in Nr. 41 die Beobachtungszeit auf fast 9 Monate, in Nr. 31 auf 
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10 Monate erstreckt. Bei anderen Kranken zeigt die letzte Punktion 
eine Zunahme der Zellmenge, wie bei Nr. 43. Daß es sich hierbei um 
Schwankungen handelt, denen ebensogut wieder eine Abnahme folgen 
kann, beweisen uns Fälle wie Nr. 15 und 24, bei denen wir erst eine 
Abnahme und dann wieder eine Zunahme verzeichnen können. Die 
Behandlung ist, worauf wir schon bei der Besprechung des Falles 
Nr. 20 (S. 318) hinwiesen, auf diese Schwankungen ohne Einfluß; dies 
zeigt uns- auch ein Vergleich der Punktionsergebnisse Nr. 15 a und b. 
denn gerade in der Zeit zwischen diesen beiden Punktionen ist eine 
Abnahme der Zellen erfolgt, während eine Behandlung inzwischen 
nicht statt gefunden hat. Eine Abnahme des Zellgehaltes finden wir 
ferner in Nr. 5, 29, 30, 37, 47 und anderen Fällen. Sehr bemerkenswert 
ist der Fall Nr. 37, weil wir hier eine Zellabnahme feststellen, obgleich 
der Kranke in einem weit vorgerückten Stadium ist, denn er erliegt 
bereits 5 Wochen nach der zweiten Punktion der Krankheit. Eine noch¬ 
malige Punktion kurz vor dem Tode hätte allerdings zweifellos eine 
erneute starke Zunahme des Zellgehalts im Liquor enthüllt. 

Wenn wir also aus der Zahl der Zellen im Liquor keine Schlüsse 
auf das Fortschreiten des Krankheitsprozesses ziehen dürfen, so fragt 
es sich, ob uns in dieser Hinsicht die Morphologie der Zellen einen 
Fingerzeig geben kann. Während bei manchen Fällen mit positivem 
Trypanosomenbefund in der Cerebrospinalflüssigkeit die dort vorhande¬ 
nen Zellen ausschließlich typische Lymphoeyten sind, finden sich in der 
Regel daneben noch andere Zellformen. Unter diesen fallen sowohl 
durch ihr Aussehen als durch ihre Häufigkeit umfangreiche, mit großen 
Vakuolen angefüllte Zellen besonders ins Auge, die zuerst von Christy 
(1904) gesehen und als „maulbeerförmige“ Zellen bezeichnet worden 
sind. Diese Zellen treten nicht nur im Liquor auf, sondern auch in den 
perivasculären Infiltrationen der Hirngefäße (Mott 1905) sowie der 
Gefäße in anderen Organen Schlafkranker (Spielmeyer 1908). 

Br öden und Rodhain (1909 a) vertreten die Ansicht, daß die 
pathologische Veränderung der Cerebrospinalflüssigkeit anfangs ledig¬ 
lich durch eine Vermehrung der Lymphoeyten gekennzeichnet ist und 
daß die „maulbeerförmigen“ Zellen erst in einem weit vorgeschrittenen 
Stadium auftreten. Wenn wirklich diese Zellen zunächst in dem er¬ 
krankten Liquor fehlen, so kann es sich hierbei jedenfalls nur um einen 
sehr kurzen Zeitraum handeln. Ich habe die maulbeerförmigen Zellen 
bei meinen zahlreichen Untersuchungen nur in sehr seltenen Fällen 
vermißt. Unter diesen Fällen ist eigentlich nur einer (Nr. 98), bei dem 
möglicherweise (‘ine ziemlich frische Infektion des Zentralnervensystems 
vorliegt. Bei anderen Kranken dagegen, bei denen ich keine maul beer - 
förmigon Zellen gefunden habe (Nr. 39b, 92b), hatte ich diese bereits 
bei den voraufgehenden Punktionen naohweisen können. 
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Mir scheint, daß in der großen Mehrzahl der Fälle von Br öden 
und Rodhain, bei denen im Liquor nur Lymphoeyten gefunden worden 
sind, die Zell Vermehrung gar nicht auf der vorhandenen Trypanosomiasis 
beruht. Die Untersucher, geben an, daß in Fällen reiner Lymphocytose 
niemals Trypanosomen in der Flüssigkeit nachzuweisen sind. Ferner 
berücksichtigen sie bereits sehr schwache Zellvermehrungen; so erwäh¬ 
nen sie bei der Besprechung ihrer therapeutischen Ergebnisse (Broden, 
Rodhain und Corin 1912) Kranke mit 16, 26 und 28 Zellen im Kubik¬ 
zentimeter. Dabei wird von ihnen niemals die Frage erörtert, ob diese 
Zell Vermehrung nicht auf anderen Ursachen beruhen kann. 

Wir wissen, daß bei der Syphilis, die bei den Negern außerordent¬ 
lich stark verbreitet ist, in der Mehrzahl der Fälle im Sekundärstadium 
und sogar bei zahlreichen Primärfällen eine leichte Lymphocytose im 
Liquor vorhanden ist. Es ist also naheliegend, wenigstens die Fälle 
ganz schwacher Lymphocytenvermehrung im Liquor mit der Lues in 
Zusammenhang zu bringen; denn nach allen Erfahrungen, die wir bei 
positivem Trypanosomenbefund im Liquor machen, ist die durch 
g ambiense verursachte Lymphocytose immer ziemlich erheblich 
(vgl. S. 306). Neben der Syphilis kommt vielleicht die bei den Negern 
noch allgemeiner verbreitete Frambösie in Betracht, ob bei ihr eine 
ähnliche Lymphocytenreaktion im Liquor vorhanden ist, scheint noch 
nicht untersucht worden zu sein. 

Wenn wir aus den obigen Ausführungen einerseits ersehen, daß das 
Vorhandensein der maulbeerförmigen Zellen keineswegs ein weit vor¬ 
geschrittenes Stadium der Liquorinfektion anzeigt, sondern daß wir 
ihr Auftreten als einen regelmäßigen Befund bei der Trypanosomiasis 
des Zentralnervensystems betrachten müssen, so ergibt sich daraus 
andererseits, daß lediglich der Nachweis einer Lymphocytose im Liquor 
uns nicht zu dem Schlüsse berechtigt, daß der Trypanosomenkranke sich 
im zweiten Krankheitsstadium befindet. Broden und Rodhain 
ziehen durchweg diesen Schluß, und die Überschätzung der Lympho¬ 
cytenreaktion führt sie dazu, dem Nachweis von Trypanosomen im 
Liquor keinerlei Bedeutung beizumessen. Dadurch kommen sie bei der 
Beurteilung des Erfolges ihrer medikamentösen Behandlung zu völlig 
irrigen Folgerungen, wie ich schon in einer früheren Arbeit (1917) aus¬ 
geführt habe. Da die Trypanosomen, wie wir gesehen haben (S. 312), 
in der Cerebrospinalflüssigkeit so selten sein können, daß sie bei einer 
Punktion nicht nachzuweisen sind, so muß in Fällen mit positiver 
Lymphocytenreaktion, aber negativem Trypanosomenbefund — wenig¬ 
stens beim Neger, bei dem das Vorhandensein von Lues niemals mit 
Sicherheit ausgeschlossen werden kann — die Beurteilung des Krank¬ 
heitsstadiums immer zweifelhaft bleiben. 

Ich habe nun die maulbeerförmigen Zellen auch in verschiedenen 
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Fällen mit Lymphocytose im Liquor gefunden, bei denen ich keine 
Flagellaten in der Flüssigkeit feststellen konnte. Solche Fälle sind die 
im Verzeichnis unter Nr. 8, 11, 21, 30 (bei allen drei Punktionen) und 
91 (nur bei der ersten Punktion) aufgeführten. Wenn festgestellt wäre, 
daß das Auftreten dieser Zellen im Liquor des Menschen nur für die 
Zell Vermehrung bei Trypanosomiasis bezeichnend wäre, dann käme 
diesem Befunde natürlich ein großer diagnostischer Wert zu, und wir 
könnten in den obigen Fällen trotz des fehlenden Parasitennachweises 
auf das Vorhandensein einer Liquorinfektion schließen. Ich habe aus 
der Literatur nicht ersehen können, ob die maulbeerförmigen Zellen 
auch bei anderen Krankheiten, insbesondere bei Lues, in der Cerebro¬ 
spinalflüssigkeit gefunden worden sind. Immerhin wäre es auffällig, 
daß die Trypanosomen bei dem Fall Nr. 30 bei allen drei Punktionen 
nicht beobachtet worden sind, wenn sie doch vorhanden wären. Vor 
allem sprechen aber die Befunde bei Nr. 91 dagegen, daß das Auf¬ 
treten der maulbeerförmigen Zellen stets durch das Vorhandensein 
von Trypanosomen im Liquor bedingt ist, weil hier die zweite Punktion 
eine normale Lymphocytenzahl ergeben hat. Von der Syphilis ist es be¬ 
kannt, daß die Lymphocytenreaktion bald positiv, bald negativ sein kann, 
bei der Trypanosomeninfektion im Liquor habe ich aber, abgesehen 
von einem durch Urotropinbehandlung beeinflußten Falle (Nr. 83), 
ein Verschwinden der Lymphocytose niemals beobachtet. Ich möchte 
daher nicht annehmen, daß die maulbeerförmigen Zellen für die Schlaf¬ 
krankheit spezifisch sind. 

Die Morphologie der Zellen haben Broden und Rodhain (1909a) 
ausführlich beschrieben; sie geben auch (1909b) einige stark schema¬ 
tische Abbildungen. Ich habe ihren Angaben, die ich hier wiedergebe, 
wenig hinzuzufügen: „A frais, l’on ne distingue pas de noyau mais des 
vacuoles de volume variable, remplies d’une substance homogene peu 
refringente. Dans les formes petites ou de grandeur moyenne, ces 
vacuoles sont arrondies, mais dans les elements de grandes dimensions, 
les vacuoles tres noinbreuses, serrees les unes contre des autres, sont 
quelque pcu aplaties.“ Die Untersucher geben weiter an, daß im ge¬ 
färbten Präparat der Kern bei den kleinen Formen rund ist, bei den 
mittleren abgeplattet und an die Zelloberfläche gedrückt erscheint, 
bei den großen oft sternförmig zwischen die Vakuolen ausstrahlt. Der 
Vakuoleninhalt färbt sieh mit Eosin rosa, ist also acidophil. 

In Abb. 30—32 auf Tafel II habe ich einige Zellen aus einem feucht 
mit Schaudinns Gemisch konservierten und mit Giemsalösung ge¬ 
färbten Präparat dargestellt. Wir sehen, daß auch hier der Vakuolen¬ 
inhalt rosa ist. In den nach der Methode des dicken Tropfens herge¬ 
stollten Liquorpräparaten (S. 302) sowie in trockenen Ausstrichen, 
die mit Giemsalösung gefärbt werden, nehmen die Vakuolen dagegen 
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einen blauen Farbton an. Um eine fettartige Substanz handelt es sich 
nicht, denn bei Konservierung mit Osmiumdämpfen erfolgt keine 
Schwärzung der Vakuolen. 

Über die Herkunft der maulbeerförmigen Zellen sind die An¬ 
sichten der Untersucher geteilt. Spielmeyer (1907) betrachtet die in 
den Gefäßscheiden auftretenden Zellen als Degenerationsformen von 
Plasmazellen, während Mott (1906) sie wenigstens zum Teil für um¬ 
gewandelte Endoethlialzellen hält. Da Mott (1905) und Spielmeyer 
die Plasmazellen von den Lymphocyten ableiten, zu denen sie alle Über¬ 
gänge finden, so würden nach der Auffassung Spielmeyers auch die 
maulbeerförmigen Zellen letzten Endes auf die Lymphocyten zurück¬ 
gehen. Von Unna (1913) wird jedoch die Abstammung der Plasma¬ 
zellen von Lymphocyten bestritten; nach seiner Meinung entstehen 
sie aus Bindegewebszellen. 

Von Broden und Rodhain (1909b) weiden die maulbeerförmigen 
Zellen im Liquor auf die dort vorhandenen „Mononucleären“ zurück¬ 
geführt. Was von ihnen als Mononucleäre bezeichnet wird, sind aber 
in Wirklichkeit große Lymphocyten. Wenn wir diese Richtigstellung 
machen, so kann ich mich ihrer Auffassung nur anschließen. In gut 
konservierten Feuchtpräparaten finden wir alle Übergangsformen, die 
uns deutlich zeigen, daß es sich um eine blasige Degeneration der Lympho-. 
cyten handelt (vgl. Tafel II, Abb. 28—33). Den Ausgangspunkt bilden 
typische Lymphocyten, in deren Plasma ein oder zwei kleine Vakuolen 
aufgetreten sind (Abb. 28). In anderen Lymphocyten sind die Vakuolen 
schon zahlreicher, unterscheiden sich aber färberisch noch nicht von 
dem umgebenden Plasma (Abb. 29). Beim weiteren Fortschreiten des 
Prozesses nehmen die Vakuolen eine rosa Färbung an (Abb. 30). Sie 
nehmen weiter an Größe und auch an Menge zu (Abb. 31, 32), bis sie 
schließlich das Plasma der Zelle völlig verdrängt haben, das dann nur 
noch in Form dünner Scheidewände zwischen ihnen hegt (Abb. 33). 
Das Endschicksal dieser Zellen scheint zu sein, daß sie zerplatzen; denn 
man findet in den Präparaten freie degenerierte Kerne (Abb. 34) und 
Kernreste (Abb. 35), die nur noch einen völlig durchsichtigen Sack mit 
einigen chromatischen Fäden und Tröpfchen darstellen. 

Die Häufigkeit der maulbeerförmigen Zellen in der Cerebrospinal - 
flüssigkeit ist verschieden. In den meisten Fällen beträgt ihre Anzahl 
etwa zwischen 1: 1000 und 1: 100 der im Liquor vorhandenen Zellen. 
Irgendwelche Schlüsse auf den Krankheitsverlauf lassen sich aus ihrer 
Menge nicht ziehen; sie steht in keinerlei Verhältnis zu der Schwere 
der klinischen Erscheinungen, zu der Stärke der Lymphocytose oder 
zu der Menge der Trypanosomen. Bei sehr starker Lymphocytose 
( + + +) kann ihre Anzahl weit unter 1: 1000 bleiben, während ich bei 
schwächerer Zellvermehrung (j ), z. B. in Nr. 81 etwa 2% und in 
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Nr. 46 sogar den allerstärksten Prozentsatz von etwa 5% gefunden 
habe. Ebenso steht es mit dem Verhältnis zur Trypanosomenmenge. 
In Nr. 46 mit 5% dieser Zellen beträgt die Trypanosomen menge nur 12, 
ebenso in Nr. 85a mit etwa 4%. Ungefähr 2% maulbeerförmige Zellen 
sind vorhanden in Nr. 15f mit 5 Trypanosomen, in Nr. 47a mit 2, in 
Nr. 81a mit 13 und in Nr. 84a mit 19 Trypanosomen. Umgekehrt kön¬ 
nen die Zellen bei sehr starken Infektionen weit weniger als 1: 1000 
betragen, so in Nr. 16 mit etwa 1000, in Nr. 28 und 37 mit etwa 500, 
in Nr. 48 mit etwa 1000 und in Nr. 52 b mit etwa 2000 Parasiten. In 
Nr. 39 b mit über 1000 Trypanosomen habe ich überhaupt keine gefunden. 

Wäre das Auftreten der maulbeerförmigen Zellen im Liquor ein 
Gradmesser für die am Zentralnervensystem aufgetretenen patho¬ 
logischen Veränderungen, so müßten wir eine regelmäßige Zunahme 
dieser Zellen im Verlaufe der Krankheit erwarten. In Wirklichkeit hat 
mir der Vergleich des Zellgehalts bei den verschiedenen Punktionen 
gezeigt, daß in manchen Fällen zwar eine Zunahme zu verzeichnen ist, 
ebensooft findet sich aber, daß die Anzahl der maulbeerförmigen Zellen 
monatelang etwa gleichbleibt oder daß sie sogar bei einer späteren 
Punktion geringer ist als bei der vorhergehenden. Ich lasse einige Bei¬ 
spiele folgen: In Nr. 15a betrug die Zahl etwa 1: 500, in 15e 1:100 
und in 15f 1: 50; in Nr. 43a betrug sie etwa 1: 1000, in 43c etwa 1:100. 
Dagegen blieb die Anzahl dieser Zellen sowohl in Nr. 4a als in 4c unter 
1: 1000, in Nr. 22a und b und ebenso in Nr. 60a und b betrug sie etwa 
1: 500, in Nr. 37 a und b etwa 1: 1000. Eine Abnahme der Zellen fand 
sich in Nr. 24, wo in a die Anzahl etwa 1:500, in b unter 1: 1000 be¬ 
trug, in Nr. 38 in a etwa 1: 100, in b etwa 1: 500, in Nr. 58 in b etwa 
1: 100, in d unter 1: 1000 usw. In anderen Fällen kommen Schwan¬ 
kungen zur Beobachtung; so beträgt in Nr. 47 a das Verhältnis etwa 
1: 50, in b sind die Zellen sehr spärlich, und in c sind wieder etwa 1: 100 
vorhanden. 

Außer den blasigen Degenerationsformen der Lymphocyten können 
in der Cerebrospinalflüssigkeit gelegentlich noch alle Arten von Leuko- 
cyten auftreten; sie sind aber immer nur ganz vereinzelt vorhanden. 
W'enn sich der Kranke im Endstadium befindet, dann treten noch andere 
Zellen hinzu, die ich mit Brodcn und Rodhain (1909a) für abgelöste 
Endothelialzellen halte. Dafür spricht auch meine Beobachtung, daß 
sieh in feucht konservierten Präparaten diese Zellen häufig noch zu 
mehreren nebeneinander finden. 

Untersucht man die Ccrebrospinalfliissigkeit von Schlafkranken 
nach dem Tode, so kann man stets eine sehr starke Zellvermehrung 
feststellen. Diese ist häufig so bedeutend, daß sie schon makroskopisch 
in einer milchigen Trübung des Liquors zum Ausdruck kommt, wie 
dies aus den postmortalen Punktionen Nr. 58e, 80b und 841» hervor- 
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geht. Es überwiegen auch hierbei die Lymphocyten, doch findet man 
ein Durcheinander von allen möglichen Zellformen, die im einzelnen 
zum Teil schwer zu bestimmen sind. Es handelt sich bei diesem Befund 
um keine Besonderheit der Schlafkrankheit, vielmehr haben die Unter¬ 
suchungen von Reye (1914) und Jacobsthal (1914) gezeigt, daß bei 
jeder Leiche der Zellgehalt im Liquor vermehrt ist. 

Der Infektionsverlauf im Liquor cerebrospinalis. 

Von dem Verlauf der Infektion in der Cerebrospinalflüssigkeit kön¬ 
nen wir ein Bild gewinnen, wenn wir in dem Verzeichnis der Lumbal¬ 
punktionen bei denjenigen Fällen, bei denen wiederholte Punktionen 
ausgeführt worden sind, die Ergebnisse dieser Punktionen miteinander 
vergleichen. Wir brauchen hierbei im allgemeinen auf den Umstand, 
ob der Punktion eine Behandlung des Kranken vorauf gegangen ist, 
keine Rücksicht zu nehmen, denn abgesehen von den Fällen intra- 
spinaler (wie Nr. 58 c und d, 59b) und Urotropinbehandlung (Nr. 78, 
79, 85, 86) oder kurz vor der Punktion erfolgter Alkoholverabreichung 
(Nr. 52 b) sind die therapeutischen Maßnahmen auf den Infektions¬ 
verlauf im Liquor ohne jeden Einfluß. Ich habe diese Tatsache schon 
wiederholt kurz besprochen (1914, 1917, 1921) und gehe darauf in einer 
späteren Arbeit (gemeinsam mit Falb) ausführlich ein. 

Der besseren Übersichtlichkeit halber stelle ich anschließend von 
denjenigen Fällen, die für eine Beurteilung des Infektionsverlaufs be¬ 
sonders in Betracht kommen, die bei den einzelnen Punktionen gefun¬ 
denen Trypanosomenzahlen zusammen: 

Nr. 43. 21. XI. 13: 8 Trypanosomen, 

19. III. 14: 0 Trypanosom, 

5. VIII. 14: 1 Trypanosom. 

Nr. 47. 2. XII. 13: 2 Trypanosomen, 

17. III. 14: 6 Trypanosomen, 

12. VIII. 14: 2 Trypanosomen. 

Nr. 50. 2. XII. 13: 6 Trypanosomen, 

17. UI. 14: 1 Trypanosom. 

Nr. 58. 12. III. 14: 10 Trypanosomen, 

13. III. 14: 7 Trypanosomen. 

Nr. 4. 6. IX. 13: 10 Trypanosomen, 

29. XII. 13: 40 Trypanosomen, 
2.1. 14: 28 Trypanosomen. 

Nr. 29. 17. X. 13: 42 Trypanosomen, 

11.11. 14: 13 Trypanosomen, 

16. II. 14: 15 Trypanosomen. 

Nr. 32. 18. X. 13: 66 Trypanosomeit, 

4. XI. 13: 20 Trypanosomen. 
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Nr. 5. 6. IX. 13: 

2.1. 14: 

Nr. 9. 5. VIII. 13: 

25. VIII. 13: 

Nr. 22. 19. IX. 13: 
20. I. 14: 

Nr. 24. 20. IX. 13: 
10.1. 14: 

16. III. 14: 

5. VIII. 14: 

Nr. 31. 18. X. 13: 

4. XI. 13: 

9. III. 14: 

19. VIII. 14: 

Nr. 41. 21. XI. 13: 
16. III. 14: 
12. V. 14: 

5. VIII. 14: 


15 Trypanosomen, j 
1 Trypanosom. j 

6 Trypanosomen, 

8 Trypanosomen, i 

8 Trypanosomen, 

1 Trypanosom. 

2 Trypanosomen, 

0 Trypanosom, 

1 Trypanosom 
1 Trypanosom. 

3 Trypanosomen, 

0 Trypanosom, 

7 Trypanosomen, 
20 Trypanosomen. 

4 Trypanosomen, 

0 Trypanosom, 

1 Trypanosom, 

5 Trypanosomen. 
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Xr. 38. 12. XI. 13: 
12. III. 14: 

12. V. 14: 

Xr. 14. 29. XII. 13: 
2.1. 14: 

5. I. 14: 

13. I. 14: 

Xr. 37. 8. XI. 13: 

17. III. 14: 


27 Trypanosomen, 
5 Trypanosomen, 
8 Trypanosomen. 

123 Trypanosomen, 
158 Trypanosomen, 
105 Trypanosomen, 
150 Trypanosomen. 

324 Trypanosomen, 
etwa 500 Tryp. 


Nr. 44. 15. XI. 13: 
19. III. 14: 

Xr. 53. 19. I. 14: 
30. I. 14: 

Xr. 39. 12. XI. 13: 
12. III. 14: 

Xr. 81. 12. VI. 15: 
2. X. 15: 


150 Trypanosomen, 
100 Trypanosomen. 

100 Trypanosomen, 
160 Trypanosomen. 

124 Trypanosomen, 
über 1000 Tryp. 

13 Trypanosomen, 
über 1000 Tryp. 


Ich habe die Zusammenstellung in der Weise angeordnet, daß die 
parasitenarmen Fälle am Anfang stehen und die parasitenreicheren 
Fälle daran anschließen. Wenn wir zwischen parasitenarmen und 
parasitenreichen Fällen unterscheiden können, so beruht das darauf, 
daß bei den einzelnen Kranken die verschiedenen Punktionen fast im¬ 
mer annähernd gleiche Trypanosomenmengen ergeben. Schwankungen 
zwischen 1 und 15 wie in Nr. 5 und zwischen 3 und 20 wie in Nr. 31 
sind schon ausnahmsweise groß. In vier Fällen (Nr. 24, 31, 41 und 43) 
kommt auch bei einer Punktion ein negativer Trypanosomenbefund 
zur Beobachtung. Wir dürfen daraus nicht schließen, daß hier über¬ 
haupt keine Flagellaten in der Flüssigkeit vorhanden sind. Wenn wir 
bei den gleichen Kranken an anderen Tagen nur ein Trypanosom in 
10 ccm Liquor finden oder auch drei Trypanosomen wie bei Nr. 31, 
so ist es klar, daß auch einmal in der entnommenen Flüssigkeitsmenge 
zufällig gar kein Trypanosom enthalten sein kann oder daß ein oder 
zwei etwa vorhandene der Beobachtung entgangen sind. Solche nega¬ 
tiven Befunde kommen bei Kranken mit stärkerer Liquorinfektion 
nicht vor; wir haben also keinerlei Anhaltspunkt zu vermuten, daß die 
Trypanosomen, wenn sie einmal in die Cerebrospinalflüssigkeit einge¬ 
drungen sind, daraus wieder verschwänden können. 

Soweit ich aus der Literatur ersehen konnte, haben sich mit dem 
Verhalten der Trypanosomen im Liquor nur Christy (1904), Broden 
und Rodhain (1907/08, 1909) und Martin und Leboeuf (1908) be¬ 
schäftigt. Christy, dem sich Broden und Rodhain anschließen, 
nimmt ein periodisches Auftreten der Flagellaten in der Cerebro¬ 
spinalflüssigkeit ähnlich wie im Blute an, während Martinund Leboeuf 
finden, daß die Parasiten im Liquor in der Regel bei vorgeschrittener 
Krankheit zahlreicher sind, daß es aber hiervon häufige Ausnahmen 
gibt. 

Aus den obigen Punktionsergebnissen geht mit voller Sicherheit 
hervor, daß eine periodische Zu- und Abnahme der Trypanosomen, 
wie sie für den Verlauf der Blutinfektion so bezeichnend ist, im Liquor 
cerebrospinalis nicht erfolgt. Es ist ja ausgeschlossen, daß bei fast 
allen Kranken die Punktionen zufällig immer gerade zu einem Zeit- 
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punkt erfolgt sind, an dem die Parasitenmenge wieder ungefähr die 
gleiche wie bei der voraufgegangenen Punktion war. Vor allem be¬ 
weisend sind aber diejenigen Fälle, in denen die Punktionen nur einen 
oder wenige Tage auseinanderliegen. In Nr. 58 beträgt der Zeitraum 
zwischen den beiden Punktionen nur einen Tag, in Nr. 4 zwischen der 
zweiten und dritten Punktion 4 Tage, in Nr. 29 5 Tage, in Nr. 14 sind 
die vier Punktionen 4, 3 und 8 Tage voneinander getrennt, in Nr. 53 
haben wir einen Zeitraum von 11 Tagen; und in allen Fällen begegnet 
uns dasselbe Bild einer ungefähr gleichgroßen Trypanosomenzahl. 

Die Erkenntnis von dem Fehlen einer Periodizität im Ver¬ 
laufe der Liquorinfektion ist von größter Wichtigkeit, weil uns dieses 
Fehlen beweist, daß das wirksamste Abwehrmittel des infizierten 
Organismus, die Bildung von Antikörpern, auf die Trypanosomen im 
Liquor ohne jeden Einfluß ist. Die im Blute kreisenden Antikörper 
dringen in die Cerebrospinalflüssigkeit nicht ein. Ich habe auf diesen 
Punkt, der für die Beurteilung der Pathogenität von Trypanosoma 
gambiense im Menschen so bedeutungsvoll ist, schon in früheren 
Arbeiten (1914, 1917, 1921) hingewiesen. Auf einem anderen Wege 
haben Heckenroth und Blanchard (1914) das Nichtvorhandensein 
der Antikörper im Liquor gezeigt, indem sie feststellten, daß Liquor 
von Kranken, wenn er Mäusen zusammen mit einem Stamm von T. 
gambiense injiziert wird, auch bei Anwendung großer Dosen die Ver¬ 
suchstiere nicht vor einer Infektion schützt, während das Serum der 
Kranken diesen Schutz bewirkt. Für andere Infektionskrankheiten 
wurde das Fehlen spezifischer Antikörper in der Cerebrospinalflüssigkeit 
schon früher von Ciuca (1911) nachgewiesen. 

Ebensowenig wie eine periodische Zu- und Abnahme kommt aber 
für gewöhnlich eine allmähliche Vermehrung der Parasitenmenge im 
Zusammenhang mit dem Fortschreiten der Krankheit zur Beobachtung. 
Ich habe nur zwei Fälle gesehen, bei denen in der Zeit zwischen zwei 
Punktionen die Trypanosomen eine sehr starke Zunahme erfahren hat¬ 
ten; es sind die in der obigen Zusammenstellung aufgeführten Fälle 
Nr. 39 und 81. Einen dritten derartigen Fall (Nr. 52 im Verzeichnis 
der Lumbalpunktionen) berücksichtige ich nicht, da hier die Ver¬ 
mehrung offenbar im Zusammenhang mit der voraufgegangenen Alkohol¬ 
verabreichung steht. Abgesehen von diesen Fällen finden wir in der 
Zusammenstellung die Trypanosomenzahl wohl hier und da bei einer 
Punktion etwas größer als bei der vorhergehenden, ebensooft kann sie 
aber auch etwas geringer sein. Es ergibt sich, daß die Infektionsstärke 
wenigstens mehrere Monate hindurch sich auf etwa gleicher Höhe 
zu halten pflegt. In den Fällen Nr. 41, 43 und 47 finden wir diesen 
Zustand für die Dauer von 8 l / 2 Monaten nachgewiesen, bei Nr. 31 für 
10 Monate und bei Nr. 24 für 10 1 /, Monate. Er kann aber zweifellos 
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noch viel länger andauem, denn es ist festgestellt, daß Kranke, bei 
denen eine Infektion des Zentralnervensystems erfolgt ist, noch mehrere 
Jahre am Leben bleiben können; eine starke Zunahme der Trypano¬ 
somen, wie bei Nr. 39 und 81 tritt aber erst ein, wenn sich die Krankheit 
dem letalen Ausgange nähert. Wir gehen auf diese Verhältnisse näher 
ein, wenn wir den Zusammenhang zwischen Trypanosomenbefund und 
klinischen Erscheinungen besprechen. 

Die Annahme von Martin und Leboeuf, daß die Trypanosomen 
im Liquor im allgemeinen bei vorgerückter Krankheit häufiger sind, 
hat also nur für das Endstadium der menschlichen Trypanosomiasis 
Gültigkeit. Zum Teil beruht diese Auffassung wohl darauf, daß die 
genannten Untersucher offenbar aus dem Vorhandensein schwerer 
klinischer Erscheinungen auf ein vorgeschrittenes Krankheitsstadium 
geschlossen haben. Die Liquorinfektion verläuft, wie uns die Punktions¬ 
ergebnisse lehren, bei den einzelnen Kranken in sehr verschiedener 
Stärke, und einer großen Parasitenmenge entspricht vielfach auch das 
Vorhandensein schwerer nervöser Symptome. Diese können also schon 
ziemlich zeitig nach dem Eindringen der Trypanosomen in die Cere¬ 
brospinalflüssigkeit auftreten. Ein Unterschied besteht nur insofern, 
als in schwerer verlaufenden Fällen die Liquorinfektion naturgemäß 
viel schneller zum Tode führt. 

Wie wir in einem früheren Abschnitte (S. 316) festgestellt haben, 
finden wir die Trypanosomen im Liquor in einer sehr regen Vermehrungs¬ 
tätigkeit, die in der Regel die im Blute zur Beobachtung kommende 
noch erheblich übertrifft. Da eine Zerstörung der Flagellaten durch 
trypanolytische Antikörper in der Flüssigkeit nicht stattfindet, so 
müßten wir nicht nur eine allmähliche sondern sogar eine sehr schnelle 
Zunahme der Parasiten erwarten. Nach der Zahl der Teilungen zu 
schließen, müßte der Liquor schon wenige Tage nach dem Eindringen 
der Trypanosomen von ihnen wimmeln. Wenn wir trotzdem sehen, 
daß die Menge lange Zeiträume hindurch sich etwa auf gleicher Höhe 
hält, so weist diese Tatsache auf eine andere ständig tätige Ursache 
hin, die der Vermehrung der Trypanosomen entgegenwirkt. Als solche 
käme zunächst eine Rückwanderung in die Blutgefäße in Betracht. 
Ein an anderer Stelle (S. 2.87) bereits besprochener, von mir erfolgreich 
ausgeführter intralumbaler Infektionsversuch eines Affen beweist, daß 
eine solche Rückwanderung möglich ist. Bei diesen Versuchen war die 
Inkubationszeit jedoch wesentlich länger als bei intraperitonealer In¬ 
fektion. Dieser Umstand, wie auch die sehr langsam erfolgende Liquor¬ 
infektion aus dem Blute, sprechen dafür, daß der Trypanosomenaus¬ 
tausch zwischen Blut und Liquor kein sehr reger ist. Einer Rück¬ 
wanderung in das Blut ist daher für die Beschränkung der Trypano¬ 
somenzahl im Liquor keine Bedeutung zuzumessen. 
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Diese Beschränkung wird vielmehr durch den ständigen Vernich¬ 
tungskrieg bewirkt, den die Lymphocyten des Liquors gegen die 
Trypanosomen führen. Auf die Tätigkeit dieser Zellen sind wir schon 
bei der Betrachtung des Verlaufes der Blutinfektion (S. 283) kurz 
eingegangen. Bei der Betrachtung eines an Trypanosomen einigermaßen 
reichen Liquorzentrifugates findet man stets eine Anzahl an Lympho¬ 
cyten festsitzender Flagellaten. Das Schicksal dieser Parasiten läßt 
sich unschwer unter dem Deckglas in einem frischen, mit Paraffin 
umrandeten Präparate verfolgen. Eine solche Beobachtung ergab in 
einem Falle folgenden Verlauf: 

Von einem Liquor, der in 10 ccm 11 Trypanosomen enthielt, wurde 
ein Zentrifugat von 8 ccm frisch untersucht. Anderthalb Stunden nach 
der Punktion und 45 Minuten nach der Anfertigung des Präparates fand 
ich einen mit der Geißelspitze an einem Lymphocyten festsitzenden 
Flagellaten. Aus der Bewegungsweise der Trypanosomen leuchtet ohne 
weiteres ein, daß in der Regel das Geißelende mit einem Lymphocyten 
in Berührung kommt, denn der Raum, in dem sich der Zellkörper bewegt, 
wird in weitem Umkreise durch die Geißel gewissermaßen abgetastet. 

Der Lymphocyt, der den Parasiten festhielt, besaß nicht mehr 
die kugelige Gestalt der übrigen, sondern schmiegte sich amöboid ab¬ 
geflacht dem Boden des Präparates an und hatte mehrere Pseudopodien, 
etwa von der Länge eines halben Lymphocytendurchmessers, nach 
allen Seiten ausgestreckt. Die Hauptmasse des spärlichen Protoplasmas 
war auf einer Seite des Kernes zusammengeströmt, dort wo der Flagellat 
an der Oberfläche haftete. 

Eine halbe Stunde lang zeigte das Trypanosom eine unverminderte 
sehr lebhafte Beweglichkeit, ohne dadurch an seiner Lage irgend etwas 
zu ändern. Auch der Lymphocyt befand sich in ständiger Bewegung, 
indem Pseudopodien eingezogen, andere vorgeschoben wurden und dabei 
geringe Ortsveränderungen der Zelle zustande kamen. Alle Bewegungen 
verliefen jedoch so langsam, daß sie nicht mit dem Auge verfolgt, son¬ 
dern nur etwa alle halbe Minute an der Veränderung des Bildes wahr¬ 
genommen werden konnten. 

Nach Verlauf einer halben Stunde änderte sich das Bild, indem 
die Bewegungen des Parasiten und des Lymphocyten dazu führten, 
daß statt der Spitze allein jetzt ein Stück des Geißelendes der Länge 
nach an der Oberfläche der Liquorzelle haftenblieb. Gleich darauf 
bekam das Trypanosom die Spitze seiner Geißel frei und infolge seiner 
weiteren lebhaften Bewegungen glitt es nun, immer mit einem Teil des 
Körpers an der Oberfläche des Lymphocyten klebend, an diesem ent¬ 
lang, bis es nach Verlauf weniger Sekunden, anstatt mit dem Vorderende, 
jetzt mit dem Hinterende an der Zelle festsaß. 

Von dem Augenblicke an, in dem diese Schwenkung vollzogen war, 
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begannen die Bewegungen des Trypanosoms allmählich immer lang¬ 
samer zu werden. Nach weiteren 10 Minuten wurde ganz plötzlich 
der Kern stärker lichtbrechend und auffallend deutlich, und unmittelbar 
darauf hörten die Bewegungen des Flagellaten auf. In wenigen Sekunden 
verdichtete sich der Kern weiter zu einem kreisförmigen, sehr stark 
lichtbrechenden Gebilde, während gleichzeitig die Begrenzung des Kör¬ 
pers undeutlich und unregelmäßig wurde und die ganze Zelle sich ver¬ 
kürzte und zusammenklumpte. Nach wenigen Minuten ergab sich in¬ 
folge der weiteren Bewegungen des Lymphocyten, daß dieser die Leiche 
des Trypanosoms losgelassen hatte, denn diese lag jetzt deutlich von 
ihm getrennt in seiner Nähe als ein unregelmäßiges, rundliches Klümp¬ 
chen, aus dem das freie Geißelende noch in der gleichen Wellenlinie, 
in der es erstarrt war, hervorragte. 

Ganz allmählich kehrte der Lymphocyt jetzt zu seiner normalen 
kugeligen Gestalt zurück, die jedoch erst nach etwa 3 Stunden wieder¬ 
hergestellt w'ar. 

Mangels eines heizbaren Objekttisches mußte ich die Beobachtungen 
bei gewöhnlicher Temperatur (etwa 25 °C) ausführen. Höchst wahr¬ 
scheinlich nehmen die dargestellten Vorgänge unter natürlichen Ver¬ 
hältnissen bei Körperwärme einen erheblich schnelleren Verlauf. 

Durch die Betrachtung des gefärbten Präparates können wir die 
am frischen Material gewonnenen Ergebnisse in einigen Punkten er¬ 
gänzen. Trocken konservierte Ausstrichpräparate von Liquorzentri- 
fugaten geben hierfür deutlichere Bilder, als feucht fixierte, da sich die 
einzelnen Elemente besser in einer Ebene ausbreiten. Einem derartigen 
Präparat sind die Abb. 25—27 auf Tafel II entnommen, die drei ver¬ 
schiedene Stufen des Vorganges darstellen. 

Die Pseudopodienbildung des tätigen Lymphocyten kommt im ge¬ 
färbten Präparate nicht zum Ausdruck, da sich die Zelle im Augenblick 
des Absterbens zusammenzieht. Dagegen zeigen die Abb. 25 und 27, 
daß das gesamte Zellplasma auf der dem Parasiten zugekehrten Seite 
vereinigt ist. Die gleichmäßige Verteilung des Plasmas in Abb. 26 
scheint die Vermutung zu bestätigen, daß der Lymphocyt sehr viel 
schneller zur Ruheform zurückkehrt, als es sich aus der Beobachtung 
unter dem Deckglas ergibt. 

Die Bilder der Trypanosomen lassen erkennen, daß die Verände¬ 
rungen des Kernes zunächst in einer Verklumpung des Chromatins 
bestehen, die im frischen Präparat die stärkere Lichtbrechung bewirkt, 
und daß darauf eine völlige Auflösung des Kernes folgt. Im übrigen 
finden wir in der Verkürzung des Körpers, der grobwabigen Plasma¬ 
struktur und der abnehmenden Färbbarkeit der Geißel die gleichen 
Verhältnisse wieder, die wir bei den absterbenden Trypanosomen im 
Blute kennengelernt haben. 
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Die Beobachtungen am frischen und die Befunde am gefärbten 
Präparat stimmen darin überein, daß eine Aufnahme des Flagellaten 
in die Liquorzelle nicht erfolgt, wozu ja auch der Lymphocyt mit sei¬ 
nem spärlichen Protoplasma wenig geeignet wäre. Diese Tatsache be¬ 
stätigt nur unsere Erfahrung, daß die Phagoeytose derartig großer 
zölliger Elemente lediglich Sache der großen Mononucleären ist. 

Die Abtötung der Trypanosomen durch die Lymphocyten im Liquor 
wurde schon von Castellani (1903,1904) beobachtet. Er gibt an, daß 
die Bewegung eines Parasiten häufig ,,in der Nähe eines Leukocyten“ 
aufhört, nimmt aber irrtümlicherweise an, daß der Flagellat dann von 
der Zelle nach und nach eingeschlossen wird. In einer von ihm (1903) 
gegebenen Abbildung scheint das Hinterende des einem Lymphocyten 
anhaftenden Trypanosoms innerhalb der Zelle zu liegen, es handelt 
sich dabei jedoch um ein beim Eintrocknen des Präparats entstandenes 
Kunstprodukt. 

Schätzungsweise sind es bis zu 5% der Trypanosomen, die man in 
einem Liquorzentrifugat den Lymphocyten zum Opfer gefallen sieht. 
Offenbar wird dieser Prozentsatz hier, wo Flagellaten und Zellen künst¬ 
lich einander genähert worden sind, wesentlich höher sein als bei der 
natürlichen Verteilung im Liquor. Unter natürlichen Verhältnissen 
wird die Leistung der Zellen sehr verschieden sein, je nach der Menge, 
in der sie im einzelnen Falle die Flüssigkeit durchsetzen. Die Virulenz¬ 
stärke des Parasiten und die Stärke der Lymphocytenvermehrung sind 
die beiden Kräfte, aus deren Verhältnis zueinander sich in jedem Falle 
die Stärke der Liquorinfektion und damit, wie wir später sehen werden, 
in gewissem Grade auch die Schwere des Krankheitsverlaufes ergibt. 
Die Lymphocytose stellt sich also nicht nur als eine Rückwirkung auf 
den durch den Parasiten ausgeübten Reiz dar, sondern auch als ein 
äußerst wirksames Verteidigungsmittel, das den Parasiten unter Um¬ 
ständen jahrelang auf der gleichen Stufe seiner Entfaltung festhält, 
während der Flagellat ohne diesen Gegner schon wenige Tage nach 
seinem Eindringen in den Liquor dort einen Vermehrungsgrad erreichen 
müßte, der den Tod des befallenen Organismus herbeiführte. 

Wenn wir in dem Verzeichnis der Lumbalpunktionen die Stärke der 
Zellvermehrung mit der Trypanosomen zahl in den einzelnen- Fällen 
vergleichen, so fällt uns auf, daß beide Werte einander keineswegs 
entsprechen. Sowohl mäßig starke ( + + ) als sehr starke ( + + + ) 
Zellvermehrung kann mit geringem oder mit reichlichem Parasiten- 
befund verbunden sein (vgl. S. 319). Die obigen Erörterungen erklären 
uns diesen Befund. Bei gleicher Virulenz wird der Flagellat um so 
seltener sein, je größer der Lymphocyten reicht um des Liquors ist. Wenn 
die Virulenz sehr stark ist, werden die Trypanosomen auch in einem 
sehr zellreichen Liquor zahlreich sein, während eine schwache Virulenz 
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sie schon einer geringeren Lymphocytenzahl gegenüber spärlich bleiben 
läßt. 

Nachdem wir die Rolle kennengelemt haben, welche die Lympho- 
cyten bei der Bekämpfung der Trypanosomen im Liquor cerebrospinalis 
spielen, bedarf es keines weiteren Hinweises, daß die im Blute vorhan¬ 
denen Lymphocyten sich in derselben Weise betätigen werden. Bei 
der Besprechung der Art und Weise, wie sich der Organismus der Blut¬ 
parasiten erwehrt, habe ich bereits festgestellt (S. 284), daß man ge¬ 
legentlich auch im Blute an Lymphocyten haftende Trypanosomen 
findet. Diese Arbeit der Lymphocyten fällt bei der Untersuchung des 
Blutes schon aus technischen Gründen weniger in die Augen, und zweifel¬ 
los spielt sie hier, wo wesentlich wirksamere Abwehrmittel zur Ver¬ 
fügung stehen, eine mehr nebensächliche Rolle. Immerhin glaube ich, 
daß die Leistung doch bedeutender ist, als es nach der Seltenheit der 
darauf hindeutenden Befunde scheinen könnte. Der Umstand, daß die 
Zunahme der Trypanosomen im Blute erheblich langsamer erfolgt als 
wie es rein rechnerisch zu erwarten ist, ist vielleicht der Tätigkeit der 
Lymphocyten zuzuschreiben. 

Der Gleichgewichtszustand der Liquorinfektion kann eine Änderung 
erfahren, wenn entweder die Virulenz der Parasiten zu- oder die Reak¬ 
tionsfähigkeit des Wirtes abnimmt. Das Wahrscheinliche ist, daß unter 
der ständigen Reiz Wirkung der Infektion das letztere eintritt. Je 
schwächer die Liquorinfektion ist, um so später wird im allgemeinen 
dieser Wechsel ein treten. Wenn die Trypanosomen so spärlich sind, 
daß sie überhaupt nicht imstande sind, einen schädigenden Einfluß auf 
das Zentralnervensystem auszuüben, können wir annehmen, daß in dem 
Zustand der Infektion gar keine Veränderung eintritt, solange nicht 
durch andere, von der Trypanosomiasis unabhängige Ursachen die 
Widerstandskraft des Wirtes herabgesetzt wird. Solche Fälle, die ich 
als „latente Schlafkrankheit“ bezeichnet habe (1917), werde ich in 
einem späteren Abschnitt ausführlich besprechen. Wenn der Gleich¬ 
gewichtszustand im Liquor gestört wird, dann kommt es zu einem star¬ 
ken Emporschnellen der Trypanosomenzahl, wie es uns die Fälle Nr. 39 
und 81 zeigen und das dann mehr oder weniger schnell den tödlichen 
Ausgang der Krankheit herbeiführt. 

Wenn wir die Cerebrospinalflüssigkeit der Schlafkranken nach dem 
Tode untersuchen, so finden wir darin gewöhnlich gar keine Trypano¬ 
somen mehr (vgl. Nr. 58e, 59c, 80b und 84b); sind sie aber vorhanden, 
dann sind sie jedenfalls äußerst spärlich (Nr. 61b und Nr. 88 b). Dieser 
Befund erklärt sich ohne Zweifel aus der starken Zunahme der Liquor¬ 
zellen, die nach dem Tode erfolgt (vgl. S. 324). Die an Zahl um ein 
Vielfaches vermehrten Lymphocyten räumen sehr schnell mit den vor¬ 
handenen Parasiten auf. So sehen wir auch, daß in denjenigen Fällen, 
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in denen wir noch vereinzelte Flagellaten antreffen (Nr. 61 b und 
Nr. 88b), die postmortale Zellvermehrung noch nicht sehr ausge¬ 
sprochen ist. 

3. Trypanosomenbefund und Krankheitserscheinungen. 

Die Wirkung der Blutinfektion. 

Die Aufgabe dieses dritten Teils der Arbeit ist es, den ursächlichen 
Zusammenhang zwischen dem Verhalten der Trypanosomen im mensch¬ 
lichen Körper und den klinischen Erscheinungen zu erörtern, soweit 
unsere gegenwärtigen Kenntnisse dies gestatten. Dabei werden wir 
auch den diagnostischen Wert der verschiedenen Symptome zu be¬ 
sprechen haben. 

Was zunächst die pathogene Wirkung der im Blute auftretenden 
Trypanosomen betrifft, so äußert sie sich, wie jede Blutinfektion, in 
Temperatursteigerungen. Es wird angegeben (Eckard 1913, Quantz 
1914), daß der erste Beginn der menschlichen Trypanosomiasis durch 
starke Fieberanstiege, die an einen Malariaanfall erinnern, ausgezeichnet 
ist. Ich kenne solche frischen Fälle nicht aus eigener Erfahrung. Von 
ihnen abgesehen fällt es auf, daß das Vorhandensein der Parasiten im 
Blute in der Regel mit sehr geringen oder mit gar keinen Temperatur¬ 
erhöhungen verbunden ist. 

In der nachstehenden Tabelle habe ich von 13 Kranken 35 Fälle von 
positiven Blutbefunden zusammengestellt, in denen zur Zeit der Blut¬ 
entnahme die Temperatur gemessen wurde. Neben dem Trypanosomen¬ 
befund habe ich auch die Befunde von Malariaparasiten verzeichnet, 
da vorhandene Temperaturerhöhungen auch auf deren Rechnung kom¬ 
men könnten, wenngleich, wie ich in einer früheren Arbeit (1917 a) 
gezeigt habe, auch das Vorhandensein der Malariaparasiten beim Neger 
gewöhnlich nur geringe Temperatursteigerungen bewirkt. 

Wir ersehen aus der Tabelle, daß in 23 Fällen, also bei zwei Drittel 
der Beobachtungen, sich die Temperatur nicht über 37 ° erhebt. Fieber¬ 
temperaturen über 38° kommen nur bei einem der Kranken (Nr. 81) 
bei zwei von fünf Untersuchungen zur Beobachtung. Es handelt sich 
dabei nicht nur um alte Krankheitsfälle, bei denen damit zu rechnen 
ist, daß die Virulenz der Parasiten im Blute schon stark abgeschwächt 
ist; bei drei Kranken, die sich sicher noch im ersten Stadium befanden 
(Nr. 87, 93 und 94) wurde unter sechs Beobachtungen keine höhere 
Temperatur als 37,2° gemessen. Für die Praxis scheint sich mir aus 
diesen Tatsachen der Schluß zu ergeben, daß Temperaturmessungen 
für die Prognose keinen Wert besitzen. 

Einen entgegengesetzten Standpunkt vertritt neuerdings Zupitza 
(1920), der die Zuhilfenahme täglicher Wärmemessungen bei der Dia¬ 
gnose der Krankheit anrät. Er hält nach Beobachtungen v. Ravens 
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37,4° für den kritischen Wärmepunkt, „oberhalb dessen im kreisenden 
Blut eine solche Vermehrung der Trypanosomen, falls sie die alleinige 
Fieberursache bilden, statthat, daß man sie dann mit einiger Sicherheit 
auffindet“. Meine nebenstehende Tabelle zeigt dagegen, daß in der 
überwiegenden Mehrzahl der Fälle die Flagellaten zahlreich genug zum 
Nachweis im Blute sein können, ohne daß die Temperatur 37,4 über¬ 
steigt; dies ist 29 mal der Fall, während nur sechsmal die Temperatur 
über diesen „kritischen Wärmepunkt“ hinaufgeht. Zupitza gibt 
selbst zu, daß die Parasiten auch bei fehlender Temperatursteigerung 
im Blute vorhanden und sogar recht zahlreich sein können; er hält 
dies aber offenbar für eine Ausnahme. Die Tatsache des Trypanosomen¬ 
befundes ohne Fieber ist ja schon seit langem bekannt. Koch, Beck 
und Kleine (1911) machen diese Feststellung bei einigen Kranken 
ohne Symptome, die sie für sehr frische Fälle halten, und bei Laveran 
und Mesnil (1912) finden wir folgende Angabe: „Les trypanosomes, 
plus nombreux dans le sang au moment des paroxysmes febriles, s’y 
montrent egalement dans les intervalles d’apyrexie.“ 

Einen Aufschluß über den Zusammenhang zwischen Trypanosomen¬ 
befund und Temperatur können natürlich keine Einzelbeobachtungen 
geben, sondern nur regelmäßig fortgesetzte Temperaturmessungen. 
Die Fieberkurven der Kranken ergeben nun sehr große Verschieden¬ 
heiten. Bei manchen bewegen sich die Temperaturen fast dauernd 
über dem Normalen, bei anderen treten nur periodische Fieberanfälle 
auf, bei wieder anderen beobachten wir überhaupt keine Temperatur¬ 
erhöhungen. Dabei habe ich den Eindruck gewonnen, daß gerade in 
weit vorgeschrittenen Fällen Fieber weit häufiger vermißt wird, als 
bei Frühinfektionen. 

Es sind nicht etwa die Fälle mit besonders reichlichem Flagellaten¬ 
befund im Blut, bei denen die höchsten Temperaturen auftreten. Ge¬ 
rade bei einem der parasitenreichsten Fälle, die ich gesehen habe, bei 
dem die Trypanosomen während der ganzen Beobachtungsdauer im 
Blute nachzuweisen waren, zeigte sich die Temperatur dauernd normal. 
Eis handelte sich um einen Kranken im Endstadium, von dem ich den 
Blutbefund bereits in der Kurve V auf S. 275 dargestellt habe. Ich 
gebe die Parasitenkurve nochmals wieder und füge die Temperaturen¬ 
kurve bis zum Tode hinzu (Kurve X). Auf den starken Fieberanstieg 
unmittelbar vor dem Tode komme ich unten zurück. 

Von einem zweiten sehr parasitenreichen Falle, gleichfalls im End- 
stadiüm (vgl. S. 272 und Kurve IV) ist die Trypanosomen- und die 
Temperaturkurve in Kurve XI dargestellt. Trotz des lange andauern¬ 
den Vorhandenseins zahlreicher Flagellaten im Blut treten hier nur 
vorübergehende leichte Fieberanfälle auf. 

Wenn wir bei trypanosomenkranken Menschen den Verlauf der 
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Parasitenkurve und der Temperaturkurve miteinander vergleichen, so 
beobachten wir nur ausnahmsweise, daß die Höhepunkte beider Kurven 
zeitlich zusammenfallen, wie es in Kurve XI am 6. und 7. Juni der Fall ist. 

Wenn sich Beziehungen nachweisen 
lassen, so zeigt sich gewöhnlich, 
daß das Fieber erst dann auftritt 
oder seinen höchsten Grad erreicht, 
wenn die Trypanosomen wieder im 
Verschwinden begriffen oder bereits 
verschwunden sind. Auf diese Tat¬ 
sache habe ich bereits 1914 hin¬ 
gewiesen und betont, daß sich der 
Umstand dadurch erk]ärt, daß erst 
bei der Auflösung der Trypano¬ 
somen Gifte freiwerden, deren Wir¬ 
kung in der Temperatursteigerung 
zum Ausdruck kommt. Der häufige 
Befund normaler Temperaturen 
bei einem reichlichen Vorhandensein 
der Parasiten beweist dagegen, daß die lebenden Trypanosomen im 
Blute keine toxische Wirkung ausüben. Kurz nach der Veröffent¬ 
lichung meiner Arbeit kamen L. Martin und Darre (1914) auf Grund 



26. 26.29.30.1. 2. 3. V. 
Juni Juti 

Kurve X. 



von Beobachtungen bei zwei trypanosomenkranken Weißen zu’dem 
gleichen Ergebnis. 

Dieses Verhalten zwischen Trypanosomenbefund und Temperatur 
ist wohl zuerst Laveran und Mesnil bei naganakranken Tieren auf¬ 
gefallen. Sie haben schon 1904 Kurven von einem Esel und einem 
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Herd veröffentlicht, von denen besonders die erstere diese Beziehung 
sehr deutlich erkennen läßt. Laveran und Mesnil weisen auch im 
Text darauf hin, ohne allerdings eine Erklärung zu geben. Auch vom 
trypanosomenkranken Menschen liegt schon lange eine Kurve vor, in 
der das gleiche Verhalten zum Ausdruck kommt. Bei der sehr gründ¬ 
lichen Untersuchung von Ross und Thomson an einem mit T. rhode- 
siense infizierten Europäer zeigt die Kurve häufig Temperatur a nstiege 
während des Abfalls der Trypanosomen (z. B. am 2. III., 17. III., 
l.IV., 29. IV., 13. VI., 20. VI., 27. VT.). DenUntersuchem selbst ist dieser 
Umstand nicht aufgefallen. Bemerkenswert ist auch, daß bei dem 
Patienten gerade nach der Parasitenabnahme stärkere subjektive 
Beschwerden auftraten: ,,It is very noticeable that the patient was 
more drowsy, and tended to have headaches, during the commence- 
ment of the cyclical rise.“ 

Die besprochene Beziehung tritt aus verschiedenen Gründen nicht 
immer deutlich in Erscheinung. In erster Linie spielt hier der Um¬ 
stand eine Rolle, daß der Vorgang der Trypanosomenauflösung nicht 
immer mit einem Schlage erfolgt, sondern sich über einen längeren 
Zeitraum bis zu mehreren Tagen hinziehen kann. Die Wirkung der beim 
Absterben der Parasiten freiwerdenden Gifte hat dann schon eingesetzt, 
ehe eine deutliche Abnahme der Flagellatenzahl im Blute bemerkbar 
wird. Unter diesen Umständen wird natürlich der Fieberanstieg mit 
dem Gipfelpunkt der Infektionskurve mehr oder weniger zusammen¬ 
fallen. Um einen solchen Fall handelt es sich offenbar bei dem in Kurve XI 
dargestellten Infektionsverlauf. Hier zeigt ja auch der Trypanosomen¬ 
befund nach dem 7. VI., daß die Parasiten nicht plötzlich verschwinden, 
sondern mehr allmählich abnehmen. 

Ferner können wir beobachten, wenn die Reaktion des Organismus 
nur schwach ist, daß eine Giftwirkung völlig unterbleibt. In Kurve X 
entspricht der Abnahme der Flagellaten am 30. VI. und am 4. VII., 
die ja auch nicht zum völligen Verschwinden der Parasiten führt, nicht 
die geringste Temperatursteigerung. Theoretisch können wir uns vor¬ 
stellen, daß in diesem Falle die im Blute auftretenden Antikörper in 
der Hauptsache die Trypanosomen nicht abtöten, sondern nur schä¬ 
digen, und daß die zur Beobachtung kommende Abnahme der Zahl im 
wesentlichen auf Phagocytose beruht; denn wie ich in einem früheren 
Abschnitt (S. 282) ausgeführt habe, scheinen nur die in ihrer Lebens¬ 
tätigkeit herabgesetzten Trypanosomen geeignet zu sein, von den großen 
Mononucleären einverleibt zu werden. Dadurch, daß die Parasiten 
verdaut werden und nicht frei zerfallen, würde das Auftreten von 
Giften unterbleiben. 

Zugunsten dieser Annahme spricht die Beobachtung, die ich bei 
dem in Kurve X dargestellten Fall am 30. VI. über das Verhalten der 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



338 


E. Keichenow: Untersuchungen über das Verhalten 


Parasiten gemacht habe. Am Morgen zeigte das frische Präparat vor¬ 
wiegend unbewegliche Flagellaten, das gefärbte neben wenigen an¬ 
scheinend normalen Trypanosomen lauter Degenerationsformen, wie 
ich sie auf S. 278 beschrieben habe. Aber schon um 5 Uhr nachmittags 
waren im frischen Präparat wieder zahlreiche gut bewegliche Flagellaten 
anzutreffen, woraus hervorgeht, daß sich ein großer Teil der Trypano¬ 
somen unmittelbar von der Depression erholt hatte und daß die Re¬ 
aktion im Blute nur wenige Stunden wirksam gewesen sein kann. 

Der Vergleich der Temperaturkurve mit der Parasitenkurve wird 
beim Neger auch dadurch erschwert, daß die erstere häufig noch durch 
andere Ursachen beeinflußt wird. Besonders kommen hier die durch 

Malariaparasiten bewirkten Tempera¬ 
tursteigerungen in Betracht, die, wenn 
sie in der Regel auch nur geringfügig 
sind, doch das Bild verwischen; auch 
die Filarienembryonen scheinen zu den 
Zeitpunkten, wenn sie schubweise in das 
Blut gelangen, Temperaturerhöhungen 
zu verursachen (Reichenow 1917a). 
Malariatemperaturen lassen sich durch 
Chiningaben ausschalten, wie dies bei 
dem in Kurve XII dargestellten Fall 
geschehen ist. Trotz ständig vorhan¬ 
dener erhöhter Temperatur kommt hier 
eine sehr deutliche Fiebersteigerung 
vom 24. III. (dem Tage des Verschwin¬ 
dens der Trypanosomen) ab zum Aus¬ 
druck. Auffällig ist in diesem Falle die 
lange Dauer des Fiebers. Ich glaube nicht, daß die Verabfolgung von 
0,3 g Salvarsan intrav. am 29. III. den Fieberabfall bewirkt hat; es 
scheint vielmehr, als ob das Fieber schon am 29. im Sinken war und 
nur die Injektion einen nochmaligen starken Anstieg hervorgerufen hat. 

Schließlich ist es verständlich, daß, wenn die Trypanosomen im 
Blute überhaupt sehr spärlich sind, die Zahl der einer Trypanolyse 
zum Opfer fallenden Parasiten so gering ist, daß die bei ihrem Zerfall 
freiwerdenden Gifte überhaupt keine deutliche Temperatursteigerung 
mehr bewirken. Wie wir früher (S. 285) erörtert haben, ist es in weit 
vorgeschrittenen Fällen die Regel, daß die Trypanosomen im Blute 
sehr selten oder überhaupt nicht mehr nachzuweisen sind. Die Blut¬ 
infektion verliert damit jede unmittelbare pathogene Bedeutung, und 
der infizierte Mensch zeigt keinerlei Krankheitserscheinungen mehr, 
solange solche nicht von den im Zentralnervensystem angesiedelten 
Parasiten ausgehen. Es ist eine Tatsache, die nicht scharf genug betont 
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werden kann: die menschliche Trypanosomiasis wäre eine verhältnis¬ 
mäßig harmlose Krankheit, wenn die Flagellaten lediglich als Blut¬ 
parasiten aufträten; die Blutinfektion wird beim Menschen kaum je 
so stark, daß sie zu bedrohlichen Erscheinungen führt, und sie geht 
schließlich in ein latentes Stadium über oder kann wohl auch völlig 
ausheilen; was die Krankheit für den Menschen so verhängnisvoll 
macht, ist allein die Infektion des Zentralnervensystems. 

Das Ergebnis, das wir aus dem Vergleich der Fieberkurve mit der 
Infektionskurve gewinnen, daß bei der Auflösung der Trypanosomen 
Giftstoffe freiwerden, steht in Übereinstimmung mit den sonstigen 
Erfahrungen, die man in der Frage der Toxinwirkung der Trypano¬ 
somen gemacht hat. Bei der medikamentösen Behandlung der Krank¬ 
heit beobachtet man häufig, besonders nach der ersten Atoxylinjektion, 
eine Temperatursteigerung, und Koch, Beck und Kleine (1911) 
haben vermutet, „daß infolge der Zerstörung der Trypanosomen durch 
das Atoxyl im Körper spezifische Stoffe freiwerden, die eine Temperatur¬ 
steigerung auslösen“. Ähnlich scheint sich auch L. Martin (1907) 
den Zusammenhang vorzustellen, wenn er schreibt: „Cette elevation 
de temperature parait. . . liee ä la presence du trypanosome dans les 
organes et resulter d’une reaction de l’organisme pour se liberer du 
parasite.“ 

Der erste, dem es gelang, auf experimentellem Wege bei T. gambi- 
ense ein Toxin nachzuweisen, war Beck (1910). Er fand, daß das 
Filtrat von trypanosomenhaltigem, mit phys. Kochsalzlösung ver¬ 
setztem Blut bei Ratten und Kaninchen Krankheitserscheinungen 
hervorrief und Mäuse nach Verlauf von 24 —48 Stunden tötete. La- 
veran (1911) tötete Mäuse durch getrocknete T. gambiense, 
allerdings erst bei ziemlich hohen Dosen (12 — 15 cg). Bei Nagana und 
Dourine konnten Braun und Teichmann (1912) keine Giftwirkung 
der getrockneten Trypanosomen nach weisen, doch fanden La veran 
und Roudsky (1913) bei einer Nachprüfung dieser Befunde auch bei 
getrockneten T. brucei ein Toxin, und bei dem Dourine-Erreger 
(T. equiperdum) hatten Uhlenhuth, Hübener und Woithe eine 
toxische Wirkung der abgetöteten Trypanosomen schon früher (1908) 
festgestellt. Auch C. Schilling (1913) vertrat ursprünglich den Stand¬ 
punkt, „daß die Körper der Trypanosomen kein akut wirkendes Gift 
enthalten“, auf Grund einer neueren Untersuchung (Schilling und 
Rondoni 1913) kam er jedoch zu einer entgegengesetzten Auffassung. 

Diese letztere Untersuchung hat die Frage am besten geklärt, da 
bei ihr das Experiment den natürlichen Verhältnissen am meisten ent¬ 
spricht und da sie auch geeignet ist, die Widersprüche zwischen den 
Befunden der früheren Untersucher aufzuklären. Schilling und Ron¬ 
doni fanden, daß eine Aufschwemmung von Naganatrypanosomcn, 
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die bei einer Temperatur von 37—45° abgetötet wurden, auf Mäuse, 
Ratten und Meerschweinchen toxisch und bei einer bestimmten Dosis 
tödlich wirkte, und zwar tritt das Gift erst etwa eine Stunde nach dem 
Tode der Trypanosomen auf, ist also an die Zelltrümmer gebunden. 
Wirkt eine Temperatur von 37° länger als 8 Stunden ein, so ist nach 
18 Stunden die Giftigkeit ganz oder fast ganz geschwunden. Wir haben 
es also ,,bei der Giftbildung wahrscheinlich mit einem chemischen 
Abbauprozeß der Trypanosomenleibesstoffe zu tun“; „schreitet dann 
der chemische Abbau der Trypanosomenreste weiter vor, so entstehen 
wieder ungiftige Produkte“. 

Sehr bemerkenswert ist schließlich auch die Beobachtung von 
Schilling und Rondoni, daß sich verschiedene Naganastämme be¬ 
züglich der Toxinbildung sehr ungleich verhalten. Es läßt sich vermuten, 
daß derartiges auch bei verschiedenen gambiense - Infektionen der 
Fall ist, und wir gewinnen damit eine weitere Erklärung dafür, daß bei 
der Auflösung der Trypanosomen im menschlichen Blute nicht immer 
eine deutliche Fieberreaktion erfolgt. 

Die Wirkung der Lymphinfektion. 

Das Eindringen der Trypanosomen in das Lymphgefäßsystem führt 
bekanntlich schon frühzeitig zu einer Polyadenitis. Ein zweites 
Symptom, das in der Sehlafkrankheitsliteratur eine gewisse Rolle spielt 
und das gleichfalls auf einer Erkrankung des Lymphsystems beruht, 
ist das Auftreten von Ödemen. 

Die Drüsenschwellungen sind besonders von Greig und Gray (1905) 
als ein sehr geeignetes diagnostisches Hilfsmittel empfohlen worden, 
und zwar sind es die oberen Nackendrüsen, die als besonders bezeich¬ 
nend für die Trypanosomiasis betrachtet werden. Über die Berechtigung 
dieser Ansicht und über den praktischen Wert der Drüsenpalpation 
sind die Ansichten der späteren Untersucher sehr geteilt. Koch, 
Beck und Kleine (1911) empfehlen eine vorsichtige Beurteilung, 
da Schwellungen der Nackendrüsen auch bei nicht trypanosomen¬ 
kranken Eingeborenen häufig sind. Die systematische Drüsenunter¬ 
suchung bei Kranken und Nichtkranken hat verschiedene Untersucher 
zu sehr abweichenden Ergebnissen geführt, die ich hier kurz zu- 
sam menstelle. 

Dutton und Todd (1906) unterscheiden bei ihren Untersuchungen 
im Kongogebiet drei Kategorien: mit ) bezeichnen sie solche Fälle, 
bei denen wenigstens eine Nackendrüse nicht unter 1 zu 0,5 cm groß 

ist, mit {-solche, bei denen die Drüsen kleiner sind, aber doch 

wenigstens die Größe von 0,5 zu 0.25 cm übersteigen, und mit H-— 

solche, bei denen die letztere Größe nicht überschritten wird. Sie fanden 
nun bei der Drüsenpunktion anscheinend gesunder Personen 
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bei 93 + 83 oder 89,3% infiziert, 

bei 119 -[-11 oder 9,1% infiziert, 

bei 25 4 -0 infiziert. 


In einer schwer infizierten Gegend ergab die Drüsenpalpation bei 1403 
Personen. 235 oc | er 10 , 7 % Drüsen 4 -, 

311 oder 22 , 2 % Drüsen 4 -, 

261 oder 18,5% Drüsen 4 - 7 — . 


In einer nicht infizierten Gegend ergab die Drüsenpalpation bei 2414 


Personen: 


35 oder 1,4% Drüsen 4-, 

352 oder 14,5% Drüsen 4 -, 

468 oder 19,4% Drüsen 4-• 


Die Untersucher kommen daher zu dem Ergebnis, daß jeder Neger mit 
stark vergrößerten Nackendrüsen als ein Fall von Trypanosomiasis 
angesehen werden muß, bis das Gegenteil nachgewiesen ist. 

Kinghorn und Montgomery (1908) haben in Nordost-Rhodesien 
9005 Personen unter Anwendung der gleichen Methode untersucht. 
Sie fanden in 1878 Fällen fühlbare obere Nackendrüsen. Davon ge¬ 
hörten 5 zur Kategorie +, 36 zu 4-nnd 1837 zu 4-* Nur unter 

der ersten Gruppe wurden drei Fälle von Trypanosomiasis festgestellt. 
Sie nehmen daher gleichfalls an, daß Fälle der ersten Gruppe als gleich¬ 
bedeutend mit Trypanosomiasis zu betrachten sind. 

H eckenroth (1909) hat bei 72% seiner Kranken und bei 82 von 
147 Personen (= 55%) aus einer nicht infizierten Gegend punktierbare 
Drüsen nachgewiesen und ist infolgedessen der Ansicht, daß dem Vor¬ 
kommen von Drüsenschwellungen nicht eine so große Bedeutung bei¬ 
zumessen ist. Den gleichen Standpunkt vertreten Martin, Leboeuf 
und Roubaud (1909), da sie bei 99% aller von ihnen untersuchten 
Eingeborenen Drüsenschwellungen gefunden und da die vorgenom¬ 
menen Drüsenpunktionen nur in 27,86% einen positiven Trypanosomen¬ 
befund ergeben haben. 

Ehe ich auf eine Erörterung dieser widersprechenden Angaben 
eingehe, füge ich meine eigenen Befunde an, die ich an einem einheit¬ 
lichen Material, nämlich an den schon früher (S. 311) erwähnten An¬ 
gehörigen eines Haussadorfes aus der Nähe von Camot, erhoben habe. 
Unter 183 Personen hatte ich 20 Trypanosomenkranke festgestellt. Da 
die Beobachtung und gründliche Untersuchung sich auf über 6 Monate 
erstreckte, so ist es nicht wahrscheinlich, daß ein Kranker übersehen 
wurde. Die von mir vorgenommene Einteilung nach der Drüsengröße 
entspricht ziemlich genau der von Dutton und Todd. 

Von 163 Niehl kranken hatten keine fühlbaren oberen Nackendrüsen: 

64 oder 39,3% 

Drüsen bis zu Linsengrüße 66 oder 40,0% l 

Drüsen bis zu Erbsengroße 16 oder 9,8% > Drüsensehwellung 60,7%. 

Drüsen bis zu Bohnengröße 17 oder 10,4% J 
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Von 20 Trvpanosomenkranken hatten keine fühlbaren oberen Xackendrüsen: 

4 oder 20% 

Drüsen bis zu Linsengröße 7 oder 35% \ 

Drüsen bis zu Erbsengroße 3 oder 15% > Drüsen Schwellung 80%. 

Drüsen bis zu Bohnengröße 6 oder 30% J 

Was die Gesamtzahl der Drüsenschwellungen betrifft, so stimmen 
meine Zahlen sehr gut mit denen von Heckenroth überein. Es zeigt 
sich bei beiden Untersuchungen, daß der Prozentsatz bei den Trypano¬ 
somenkranken lediglich etwas größer ist als bei der übrigen Bevölkerung. 
Auch wenn wir nur die starken Schwellungen (Bohnengröße) in Be¬ 
tracht ziehen, denen die englischen Forscher eine so große Bedeutung 
beimessen, so finden wir sie auch bei den Nichtkranken in einem nicht 
unerheblichen Prozentsatz. Aus den abweichenden Befunden der eng¬ 
lischen Untersucher ergibt sich offenbar, daß das Vorkommen von 
Drüsenschwellungen aus anderen Ursachen je nach der Gegend sehr 
verschieden ist. Eine Hauptrolle spielt hierbei die Verbreitung von 
Frambösie und Syphilis. Sicherlich kommen aber noch zahlreiche andere 
z. T. unbekannte Umstände in Betracht; ich erwähne nur, daß nach 
Untersuchungen von Rietschel (1914) auch bei uns fast die Hälfte der 
neugeborenen Kinder fühlbare Nackendrüsen besitzt. 

Einen diagnostischen Wert wird man der Drüsenpalpation also nur 
dann beimessen können, wenn man in einer Gegend bereits die Erfah¬ 
rung gemacht hat, daß Drüsenschwellungen aus anderen Ursachen bei 
der Bevölkerung keine wesentliche Rolle spielen. In meinem Falle wäre 
ein Versuch zur Feststellung der Kranken auf Grund der Drüsenbefunde 
völlig wertlos gewesen. Eine starke Vergrößerung der Nackendrüsen 
hätte mich nur auf sechs Kranke aufmerksam gemacht, während ich 
dabei 17 weitere Personen ohne Trypanosomiasis für verdächtig gehalten 
hätte. Eine Berücksichtigung auch der Fälle mit schwächerer Drüsen¬ 
schwellung, hätte das Ergebnis noch ungünstiger gestaltet, denn hier ist 
der Prozentsatz bei Kranken und Nichtkranken überhaupt ziemlich gleich. 

Es kommt noch hinzu, daß man durch die Drüsenpalpation viele 
Kranke gar nicht auf finden kann; denn wie meine Beobachtungen 
ebenso wie die Heckenroths zeigen, hat eine große Zahl der Trypano¬ 
somenkranken keine fühlbaren Nackendrüsen. Hierauf wmrde auch 
schon von Koch (1907) hingewdesen. In meinem Falle waren die vier 
Kranken ohne Drüsenschwellung sämtlich im zweiten Stadium; es wurde 
zuerst von Dutton und Todd (1906), besonders aber von Thiroux 
und d’Anfreville (1909) darauf aufmerksam gemacht, daß die Drüsen 
bei vorgeschrittener Krankheit abnehmen und schließlich völlig ver¬ 
schwinden. Solche alten Fälle sind, wie ich im nächsten Abschnitt 
zeigen werde, keineswegs immer an dem Vorhandensein deutlicher 
Krankheitserscheinungen seitens des Zentralnervensystems kenntlich. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



von Trypanosoma gambiense im menschlichen Körper. 


343 


Aber auch bei ganz frischen Infektionen können die Drüsenschwel¬ 
lungen noch fehlen. Gerade die rechtzeitige Feststellung dieser Fälle 
ist aber von der größten Wichtigkeit, da sie für die Behandlung die 
günstigste Prognose bieten (vgl. S. 308). 

Was schließlich die Punktion der stark vergrößerten Drüsen be¬ 
trifft, so darf dem Punktionsergebnis gleichfalls keine entscheidende 
Bedeutung für die Diagnose zugesprochen werden. Man vermißt die 
Trypanosomen in den Drüsen ziemlich häufig, während sie im Blute 
oder in der Cerebrospinalflüssigkeit nachzuweisen sind. Wie bereits 
erwähnt, verschwinden nach Thiroux und D’Anfreville die Para¬ 
siten aus den Drüsen am frühesten. Die Drüsenpunktion ist daher 
lediglich ein brauchbares Hilfsmittel zum Nachweis der Trypanosomen, 
durch das wiederholte Blutuntersuchungen erspart werden können; 
aus dem negativen Ausfall können aber keine Schlüsse gezogen werden. 

Die zweite Erscheinung, die mit der Lymphgefäßinfektion in Ver¬ 
bindung gebracht werden muß, ist das Auftreten von Ödemen. Von 
verschiedenen Forschem (Heckenroth 1909, Koch, Beck und 
Kleine 1911, Pittaluga 1910) sind besonders Ödeme des Gesichts, 
vorwiegend der Augenlider, sowie der unteren Gliedmaßen als ein spezi¬ 
fisches Symptom der Trypanosomiasis betrachtet worden. Hecken¬ 
roth fand sie bei 76,4% seiner Kranken. 

Es ist nun beim Neger außerordentlich schwierig festzustellen, 
welche Bolle ödematöse Schwellungen als Symptom der Trypanosomen¬ 
erkrankung spielen, denn sie sind auch bei der sonstigen Bevölkerung 
ungemein verbreitet. Daß Ödeme tatsächlich beim Menschen in Zu¬ 
sammenhang mit der Trypanosomiasis auftreten, beweisen lediglich die 
Befunde an Europäern. Beispielsweise geht aus einer Zusammenstellung 
im Sleeping Sickness Bulletin (Bd. 2, 1910, S. 278) über die Befunde 
an 50 trypanosomenkrankert Europäern hervor, daß Ödeme 22 mal 
nachgewiesen wurden. 

Verantwortlich für das Auftreten von Ödemen bei den Eingeborenen 
sind ganz vorwiegend die Wurmkrankheiten. Untersuchungen, die von 
Stabsarzt Falb und mir im Schlafkrankenlager Ajoshöhe angestellt 
wurden, haben gezeigt, daß gerade die sehr starken Gesichtsödeme bei 
Schlafkranken ausnahmslos auf Wurminfektionen zurückzuführen 
waren. Die Stuhluntersuchung der betr. Kranken führte stets massen¬ 
hafte Ascaris- oder Ankylostomum-Eier vor Augen, und regel¬ 
mäßig bewirkte eine Santonin- oder Thymolkur das sofortige Ver¬ 
schwinden der Schwellungen. 

Ein bezeichnendes Beispiel hierfür liefern die beiden u inseitigen 
Abbildungen. Abb. 7, die ein ganz gleiches Bild von starkem, sich 
besonders auf die Augenlider erstreckendem Gesichtsödem darstellt, 
wie die Abb. 59 in dem Bericht der deutschen Schlafkrankheitsexpe- 

Zeitschr. f. Hyriene. Bd. 94. 23 
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dition, zeigt ein schlafkrankes Kind, in dessen Stuhl Ankylostomuru- 
Eier in großen Massen gefunden wurden. Es wurde mit einer Zwischen¬ 
zeit von drei Tagen zweimal eine Thymol kur vorgenommen, und nach 
zwei weiteren Tagen zeigte das Kind das Bild der Abb. 8. Die Ödeme 
waren dauernd verschwunden. Die gleiche Erfahrung machten wir 
auch mit Ödemen der Fußrücken, die bei den Kranken häufig zur Beob¬ 
achtung kamen. 

Es handelte sich hierbei allerdings um Schwellungen, die lange Zeit 
bestanden hatten, während Koch, Beck und Kleine von den von 
ihnen beobachteten Ödemen angeben, daß sie vorübergehender Natur 



Abb. 7. Abb. 8. 


und nur von 2—3tägiger Dauer waren. Es kann daher nicht behauptet 
werden, daß bei den ostafrikanischen Befunden die gleiche Ursache 
vorlag. Übrigens nimmt auch Kleine neuerdings (vgl. seine Dis¬ 
kussionsbemerkung zu meinem Vortrag, Berl. klin. Wochenschr. 1921, 
S. 310) nicht mehr an, daß die von der Expedition beschriebenen 
Schwellungen mit der Schlafkrankheit zusammenhingen, sondern ver¬ 
mutet, daß sie auf Infektionen mit Filaria loa beruhten. 

Wenn man bei Schlafkranken häufiger Ödeme beobachtet als bei 
den übrigen Eingeborenen, so wird eine vergleichende Stuhlunter¬ 
suchung vielleicht auch eine stärkere Wurminfektion ergeben und 
werden hierauf die Schwellungen zum Teil zurückzuführen sein. Be¬ 
sonders wird dies für die Schwerkranken im zweiten Stadium zutreffen. 
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da diese eine erheblich größere Gleichgültigkeit gegen die Sauberkeit 
der Nahrung und des zum Waschen benutzten Wassers an den Tag 
legen, als gesunde Neger. Ferner befördert das gedrängte Zusammen¬ 
wohnen zahlreicher Menschen in den Schlafkrankenlagem die Infektion. 
In Kamerun habe ich allerdings nicht den Eindruck gewonnen, daß ein 
wesentlicher Unterschied besteht. Man wird hier nur schwer einen 
Neger finden, bei dem eine sorgfältige Stuhluntersuchung keine Wurm¬ 
eier zutage fördert. 

Ich füge eine Zusammenstellung der in Ajoshöhe ohne Rücksicht 
auf etwaige Symptome ausgeführten Stuhluntersuchungen an. Die 
Kranken stammten sämtlich aus der Gegend des oberen Njong: 


Gesamtzahl der untersuchten Schlafkranken. 140 

Ascaris - Eier fanden sich bei. 127 = 90,7% 

Ankylostomum - Eier bei. 109 = 77,9% 

Trichocephalus - Eier bei. 118 = 84,3% 

Keine Wurmeier wurden nachgewiesen bei. 1 = 0,7% 

Nur Trichocephalus - Eier bei. 3= 2,1% 

Somit weder Ascaris noch Ankylostomum bei. 4= 2,9% 

Ascaris- und Ankylostomum-Eier zusammen fanden sich bei 100 = 71,4% 
Von letzteren beherbergten auch Trichocephalus. 88 = 62,9% 


Bezüglich der Infektion mit Ankylostomum stimmen diese Be¬ 
funde etwa mit den von Külz (1907) in Duala erhobenen überein, wäh¬ 
rend die Zahlen für Trichocephalus und besonders für Ascaris weit 
über diejenigen dieses Untersuchers hinausgehen. Külz fand von 
104 Stuhlproben 13 frei von Wurmeiem, 74 enthielten A nk y losto m u m, 
47 Trichocephalus und 42 Ascaris. 

Weck (Diskussionsbemerkung zu meinem Vortrag, Berl. klin. 
Wochenschr. 1921, S. 310) gibt an, daß sich die auf der Trypanosomiasis 
beruhenden Ödeme leicht von den durch Wurminfektion hervor¬ 
gerufenen dadurch unterscheiden ließen, daß die Conjunctiven bei 
ersteren rot bis rosa, bei letzteren blaß und weißgelblich gefärbt er¬ 
schienen. Es müßte erst die Praxis erweisen, ob in Gegenden, in denen 
Wurminfektionen so allgemein verbreitet sind wie in Kamerun — 
und mehr oder weniger ist das wohl bei den Eingeborenen in ganz Afrika 
der Fall — Ödeme mit rosiger Färbung der Conjunctiven so häufig zur 
Beobachtung kommen, daß sie ein brauchbares Hilfsmittel zur Dia¬ 
gnose der Trypanosomiasis darstellen. 

Die Wirkung der Liquorinfektion. 

In einem früheren Abschnitt (S. 308) habe ich erwähnt, daß Wol- 
bach und Binger (1912) sowie Stargardt (1914) die pathogene Wir¬ 
kung der Trypanosomen im Zentralnervensystem dadurch zu erklären 
suchen, daß die Parasiten in die Gehimsubstanz selbst eindringen. 
Dagegen hat Mott (1906) schon früher zutreffend darauf hingewiesen, 
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daß in allen Fällen mit Schlafkrankheitssymptomen Trypanosomen in 
der Cerebrospinalflüssigkeit vorhanden sind und daß daher wahr¬ 
scheinlich von diesen Parasiten die toxischen Wirkungen ausgehen. 

Ich habe ferner bereits betont, daß eine eigentliche Ansiedlung der 
Trypanosomen in den Geweben nicht erfolgt, daß sie dorthin lediglich 
durch Austritte aus der Blutbahn gelangen. Die Parasiten sind in den 
Organen daher um so leichter nachzuweisen, je stärker die Infektion 
des Blutes ist. So kommt es, daß Wolbach und Binger bei Affen 
Trypanosomen in der Gehimsubstanz nachgewiesen haben, während 
sie beim Menschen dort noch nicht gefunden worden sind. Beim Men¬ 
schen wäre nach dem Gesagten mit der Möglichkeit des Nachweises 
noch am ehesten im Frühstadium der Krankheit zu rechnen. Wenn die 
Schlafkrankheitssymptome auftreten, pflegen aber die Trypanosomen 
im Blute nur noch sehr spärlich oder überhaupt nicht mehr nachweisbar 
zu sein. Auch diese Tatsache spricht also dagegen, daß sich diese Sym¬ 
ptome auf das Eindringen der Parasiten in die Gehimsubstanz zurück¬ 
führen ließen. 

Auf eine toxische von der Cerebrospinalflüssigkeit ausgehende Wir¬ 
kung scheint mir auch die Art der Symptome hinzuweisen, insofern 
als das Bild große Übereinstimmung mit dem bei einer Alkohol¬ 
vergiftung zeigt. Bei dieser letzteren spielt die Ansammlung des 
Giftes in der Cerebrospinalflüssigkeit offenbar eine große Rolle, denn 
nach Schümm und Fleischmann (1913) sind bei Betrunkenen 
0,15—0,4% Alkohol im Liquor nachweisbar. Übereinstimmende Sym¬ 
ptome sind die hochgradige Ataxie (Koch, Beck und Kleine 1911: 
„Der Gang der Kranken hat . . . viel Ähnlichkeit mit dem eines Be¬ 
trunkenen“), in psychischer Hinsicht Erregungszustände, läppische 
Heiterkeit oder wehmütige Stimmung, schließlich auch die Schlafsucht. 

Wie kommt es nun in der mit Trypanosomen infizierten Cerebro¬ 
spinalflüssigkeit zum Auftreten von Toxinen? Wir haben gesehen, 
daß im Verlauf der Blutinfektion periodisch Toxine bei der Auflösung 
der Flagellaten frei werden. Ein Zerfall von Trypanosomen findet aber, 
wie ich beschrieben habe, auch im Liquor statt, indem die Parasiten 
von den Lymphocyten abgetötet, aber nicht aufgenommen werden. 
Zwei ganz verschiedene Vorgänge führen also zu dem gleichen Ergebnis; 
der Unterschied besteht nur darin, daß die Vergiftung des Blutes ruck¬ 
weise, die des Liquors fortdauernd erfolgt. 

Bei dieser Sachlage könnte man von vornherein den Schluß ziehen, 
daß der Stärke der Schlafkrankheitssymptome auch die Stärke der 
Liquorinfektion entsprechen müsse; denn je zahlreicher die Trypano¬ 
somen in der Flüssigkeit , um so mehr gehen zugrunde und um so größere 
Giftmengen werden frei. Eine solche Beziehung läßt sich nun keineswegs 
immer entdecken, wie eine Durchsicht des Verzeichnisses der Lumbal- 
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punktionen ohne weiteres lehrt. Am meisten pflegt noch die Schlaf¬ 
sucht in einem gewissen Zusammenhang mit der Menge der Trypano¬ 
somen im Liquor zu stehen. Sie fehlt gewöhnlich völlig, wenn die Zahl 
der Parasiten in einem Kubikzentimeter der Flüssigkeit höchstens ein 
Individuum beträgt (d. h. also bis zu zehn im Punktat), und sie ist meist 
stark ausgeprägt, wenn etwa zehn oder mehr Flagellaten im Kubik¬ 
zentimeter vorhanden sind. Ausnahmen kommen aber auch hierbei 
nicht selten zur Beobachtung; z. B. ist in den Fällen Nr. 72 und 73 
Schlafsucht bei sehr geringem Parasitenbefunde im Liquor vorhanden, 
andererseits fehlt sie bei Nr. 39 zunächst trotz sehr starker In¬ 
fektion. 

Daß die Schwere der Symptome nicht durchweg der Infektions¬ 
stärke entspricht, wird uns verständlich, wenn wir annehmen, daß die 
Krankheitserscheinungen nur zum Teil unmittelbar von der Toxin¬ 
wirkung herrühren, zum anderen Teil aber erst die Folge dauernder 
Schädigungen sind, die das Zentralnervensystem mit der Zeit durch 
die Trypanosomengifte erfährt. Es ist dies ein Gesichtspunkt, der schon 
von G. Martin (1911) aufgestellt worden ist. Auf diese Weise kann 
eine bereits lange andauernde minderstarke Liquorinfektion zu schweren 
Erscheinungen führen, die bei einer stärkeren Infektion von kürzerer 
Dauer noch nicht auftreten. Auf einer unmittelbaren Toxinwirkung 
scheint vorwiegend die Schlafsucht zu beruhen, wie aus dem Umstand 
hervorgeht, daß gerade bei ihr der Grad der Ausbildung vielfach der 
Parasitenmenge im Liquor entspricht. Ausschließlich ist das aber 
auch nicht der Fall; denn die Schlafsucht kann auch allmählich im 
Verlaufe der Krankheit auftreten, ohne daß die Trypanosomenzahl im 
Liquor zugenommen hat, wie uns der Fall Nr. 47 lehrt. 

Es ist schließlich in Betracht zu ziehen, daß einer gegebenen Try¬ 
panosomenzahl im Liquor keineswegs in allen Fällen die gleiche Toxin- 
raenge entsprechen muß. Wie früher erörtert, ergibt sich die Parasiten¬ 
menge aus der Vermehrungsgeschwindigkeit der Flagellaten einerseits 
und der Stärke der Lymphocytentätigkeit andererseits. Die gleiehe 
Menge kann also vorhanden sein, wenn beide Faktoren von schwacher 
und wenn beide von starker Wirksamkeit sind; die Zahl der in einer 
Zeiteinheit abgetöteten Trypanosomen ist aber im letzteren Falle natür¬ 
lich größer. Daß die Wirksamkeit der Lymphocyten sehr verschieden 
stark sein muß, ergibt sich schon aus den sehr großen Unterschieden 
ihrer Menge in den einzelnen Fällen. Dazu kommt noch der Umstand, 
daß wir mit dem Vorhandensein von Stämmen oder Rassen mit sehr 
verschiedenartiger Toxizität rechnen müssen. 

Nur bei denjenigen Kranken, bei denen schwere nervöse Symptome, 
wie Schlafsucht, starke Ataxie, psychische Ausfallserscheinungen, vor¬ 
handen sind, kann aus dem klinischen Befunde auf das Bestehen einer 
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Liquorinfektion mit Sicherheit geschlossen werden. Leichtere Er¬ 
scheinungen, wie Tremor der Hände und der Zunge, kommen auch im 
ersten Krankheitsstadium vor (vgl. Nr. 13, 17, 18, 27) und rühren ohne 
Zweifel vielfach gar nicht von der Trypanosomiasis her. Auch ge¬ 
steigerte oder herabgesetzte Reflexe finden sich im ersten Stadium 
nicht selten (Nr. 18, 19, 20, 25, 26, 27, 30, 35 u. a.) und mögen oft 
auf dem Vorhandensein von Syphilis beruhen. Es kann daher in der 
Mehrzahl der Fälle nur die Lumbalpunktion entscheiden, ob die 
Trypanosomen bereits die Cerebrospinalflüssigkeit befallen haben oder 
nicht. 

Bei einer systematischen Vornahme der Lumbalpunktion in allen 
Fällen stellt es sich heraus, daß manchmal eine schwache Liquor¬ 
infektion vorhanden sein kann, ohne daß bei dem Trypanosomenträger 
die geringsten subjektiven Beschwerden oder deutliche klinische Er¬ 
scheinungen auftreten. Solche Fälle sind in dem Verzeichnis unter 
Nr. 47, 50 und 70 enthalten. In anderen Fällen beruhen die bei der Auf¬ 
nahme vorhandenen Symptome lediglich auf der Blutinfektion und 
gehen im Laufe einer Atoxylkur vollständig zurück. Dies zeigte sich 
bei den Fällen Nr. 15 und 24, die man ohne Berücksichtigung der 
Liquorinfektion als geheilt hätte betrachten können. Bei manchen 
Kranken schließlich macht die Liquorinfektion nur geringe Beschwer¬ 
den, die etwa in dem gelegentlichen oder häufigeren Auftreten von 
Kopfschmerzen bestehen (Nr. 41 und 98). 

Was derartigen Fällen eine besondere Bedeutung verleiht, das ist der 
Umstand, daß ein Vorhandensein von Trypanosomen im Liquor ohne 
krankhaften Befund nicht einfach das Frühstadium der Liquorinfektion 
darstellt, sondern daß dieser Zustand lange Zeit imverändert anhalten 
kann. Es kommt also, wenn auch zweifellos in der Minderheit der Fälle, 
ein Stadium, in dem die Kranken trotz vorhandener Liquorinfektion 
sich völlig gesund fühlen, einLatenzstadium der Schlafkrankheit, 
vor. Auf die große praktische Bedeutung dieser Erkenntnis soll in einer 
Arbeit von Falb und mir über die therapeutische Beeinflussung der 
Trypanosomeninfektion eingegangen werden (vgl. Reichenow 1917b, 
1921); auf die theoretische Bedeutung komme ich im nächsten Ab¬ 
schnitte zurück. 

Den Zustand latenter Schlafkrankheit habe ich bei Nr. 15 ein Jahr, 
bei Nr. 24 11 Monate verfolgen können. In beiden Fällen konnte aber 
weder der Beginn noch das Ende dieses Zustandes festgestellt werden; 
er kann also zweifellos viel länger anhalten. Die Möglichkeit einer mehr¬ 
jährigen Dauer zeigt uns wenigstens ein in der Literatur beschriebener 
Fall. Martin und Darre (1910) erwähnen einen kranken Europäer, 
der trotz Trypanosomennachweises in der Cerebrospinalflüssigkeit bei 
Beginn der Behandlung sieh schnell gebessert und seit mehreren Jahren 
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keinen Rückfall gehabt hat. Um denselben Kranken handelt es sich 
wohl bei dem in der Zusammenstellung von 50 Krankheitsfällen bei 
Weißen in Bd. 2 des Sleeping Sickness Bull auf S. 304 u. 314 an¬ 
geführten Fall (Nr. 38), der 3 Jahre und 5 Monate nach Feststellung 
der Flagellaten im Liquor anscheinend gesund war. Spätere Lumbal¬ 
punktionen sind in diesem Falle nicht ausgeführt worden; da aber 
alle Erfahrungen dagegen sprechen, daß die Parasiten je wieder aus dem 
Liquor verschwinden können, handelt es sich hier zweifellos gleichfalls 
um latente Schlafkrankheit. In einer späteren Arbeit (1914) besprechen 
Martin und Darre die Dauer der Latenzperiode zwischen den ersten 
Erscheinungen der menschlichen Trypanosomiasis und dem Auftreten 
der schweren Nervensymptome. Der Begriff der Latenz ist hier ohne 
Rücksicht auf die Liquorinfektion und also in anderem Sinne gebraucht 
ab von mir. Die Länge der symptomfreien Periode wird auf durch¬ 
schnittlich 6—8 Monate angegeben, und hierbei handelt es sich wohl 
im wesentlichen nur um die Zeit bis zum Eindringen der Parasiten in 
den Liquor. Eine latente Schlafkrankheit liegt aber offenbar bei zwei 
Fällen von besonders langer Dauer dieser Periode, nämlich von 2 und 
4 Jahren, vor. Der letztere Fall ist besonders bemerkenswert, weil er 
völlig unbehandelt geblieben ist; nach dem ersten Trypanosomennach¬ 
weis fühlte sich die betr. Person wieder völlig gesund, bis nach 4 Jahren 
plötzlich schwere nervöse und psychische Symptome auftraten, die 
nach weiteren 7 Monaten zum Tode führten. 

Auch bei denjenigen Fällen im zweiten Stadium, bei denen ausge¬ 
sprochene Schlafkrankheitssymptome vorhanden sind, zeigt es sich in 
der Regel, daß der Krankheitszustand längere Zeit unverändert bleibt. 
Der klinische Verlauf zeigt damit seine Übereinstimmung mit dem 
Verlauf der Liquorinfektion, bei dem sich ja die Parasitenmenge auch 
lange auf etwa gleicher Höhe hält (vgl. S. 327). Es ist selten, daß die 
Symptome sich allmählich steigern; vielmehr pflegt das zweite Stadium 
von vornherein in sehr verschiedener Schwere zu verlaufen, geradeso 
wie auch die Infektionsstärke im Liquor in den einzelnen Fällen eine sehr 
verschiedene ist — dabei braucht, wie oben erörtert, zwischen der 
Trypanosomenmenge und der Schwere der Symptome im Einzelfalle 
keine unmittelbare Beziehung nachweisbar zu sein. Eine Ver¬ 
schlechterung tritt gewöhnlich ziemlich plötzlich auf und dürfte wohl 
immer mit einer starken Zunahme der Liquorinfektion Hand in Hand 
gehen. Die Verschlechterung ist meist ein Anzeichen des bald er¬ 
folgenden Exitus, der besonders dann schnell eintritt, wenn andere 
Krankheiten hinzutreten, gegen die der Organismus seine Widerstands¬ 
fähigkeit verloren hat; ein Fall, der bekanntlich im Endstadium der 
Schlafkrankheit häufig ist. 

Bei Laveran und Mesnil (1912) wird die Dauer des zweiten 
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Krankheitsstadiums auf 4 — 8 Monate angegeben. Die Zeit ist viel zu 
kurz, auch wenn wir von den Fällen latenter Schlafkrankheit absehen. 
In Ajoshöhe konnte bei zahlreichen Kranken mit mäßig starker Liquor¬ 
infektion, bei denen aber nervöse Symptome vorhanden waren, eine 
Lebensdauer von 9—11 Monaten nach dem Nachweis von Trypanosomen 
im Liquor beobachtet werden (Nr. 2, 4, 5, 23, 29, 31, 36, 38, 43, 47). 
Die Hälfte von diesen Kranken mußte bei Kriegsausbruch wegen Auf¬ 
lösung des Lagers entlassen werden; sie haben also offenbar noch erheb¬ 
lich länger gelebt. In Fällen mit sehr starker Liquorinfektion war die 
beobachtete Lebensdauer allerdings gewöhnlich kürzer; nur ein ein¬ 
ziger derartiger Kranker (Nr. 39) hat nach Ü^monatiger Beobachtungs¬ 
zeit noch die Auflösung des Lagers erlebt. Einen Fall von besonders 
langer Dauer des zweiten Stadiums haben Martin und Darre (1914) 
mitgeteilt; der Kranke war 4 Jahre 3 Monate nach dem Beginn nervöser 
Symptome und dem Nachweis der Trypanosomen im Liquor noch am 
Leben. 

Das Vorkommen einer latenten Form der Schlafkrankheit sowie 
da s noch weit häufigere Fehlen eindeutiger, nur im zweiten Stadium 
vorhandener Symptome zeigt mit aller Deutlichkeit, daß es völlig irr¬ 
tümlich ist, eine Einteilung der Trypanosomiasis auf Grund klinischer 
Erscheinungen vornehmen zu wollen, wie es vielfach versucht worden 
ist. Als ein besonders bezeichnendes Beispiel für solche Versuche führe 
ich eine von Eckard (1913) vorgeschlagene Einteilung an. Eckard 
unterscheidet nach einer Inkubationszeit von etw T a 14 Tagen ein erstes 
fieberhaftes Stadium, ein zweites Stadium, das hauptsächlich durch 
Drüsenschwellungen ausgezeichnet ist und in dem sich die Kranken 
meist Wohlbefinden, schließlich ein drittes Stadium der Erkrankung 
des Zentralnervensystems mit dem Auftreten schwerer nervöser Sym¬ 
ptome. Es ist klar, daß in das zweite Stadium Eckards alle diejenigen 
Kranken gestellt werden, bei denen die Liquorinfektion milde verläuft, 
ja, bei allen Kranken vollzieht sich gerade während dieses „Stadiums** 
die entscheidende Wendung im Verlaufe ihrer Infektion: die Ein¬ 
wanderung von Trypanosomen in den Liquor. Denn offenbar muß in 
allen Fällen zwischen dem Eindringen der Parasiten und dem Auf¬ 
treten der durch ihre Anwesenheit in der Cerebrospinalflüssigkeit 
hervorgerufenen Symptome eine gewisse Zeitspanne vergehen, wenn 
diese auch bei schwerem Verlauf der Liquorinfektion sehr kurz be¬ 
messen sein mag. 

Auch bei richtiger Erkenntnis der Tatsache, daß für die Einteilung 
der Krankheit die Infektion des Zentralnervensystems maßgebend sein 
muß, besteht oft die irrige Meinung, daß das Eindringen der Trypano¬ 
somen in den Liquor gleichbedeutend ist mit dem Auftreten nervöser 
Symptome; das zeigen uns zahlreiche therapeutische Arbeiten. Auch 
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Laveran und Mesnil (1912) unterscheiden zwar scharf zwischen einer 
ersten Periode der Lymph- und Blutinfektion und einer zweiten 
Periode der Cerebrospinalinfektion, fahren dann aber unmittelbar an¬ 
schließend fort: „La maladie qui est curable, lorsqu’elle est traite 
avant l’apparition des symptömes cerebro-spinaux (von 
mir gesperrt), parait se terminer toujours par la mort chez les sujets 
qui ne sont pas soumis k temps & une medieation appropriee.“ 

Tatsächlich kann in den meisten Fällen uns nur die Lumbalpunktion 
darüber Aufschluß geben, in welchem Stadium sich der Kranke befindet. 
Und zwar ist hierbei allein der Trypanosomenbefund maßgebend und 
nicht die Lymphocytenreaktion, auf die Broden und Rodhain (1909) 
den Hauptwert legen; denn diese ist nichts für die Schlafkrankheit 
Spezifisches. Fälle mit Lymphocytose im Liquor, aber ohne Trypano¬ 
somennachweis, müssen bezüglich des Krankheitsstadiums durchaus 
zweifelhaft bleiben, sofern nicht spätere Punktionen noch das Vorhanden¬ 
sein der Erreger im Liquor ergeben (vgl. S. 321). 

Übereinstimmungen in den Beziehungen von Trypanosoma 
gambiense und Spirochaete pallida zum Zentralnerven¬ 
system. 

Die Annahme naher verwandtschaftlicher Beziehungen zwischen 
Trypanosomen und Spirochäten, zu der Schaudinn (1904) in seiner 
vielumstrittenen Arbeit „Generations- und Wirtswechsel bei Trypano¬ 
soma und Spirochäte“ gelangte, hat sehr bald nach der Entdeckung 
des gleichen Forschers, daß der Syphiliserreger eine Spirochäte ist, zu 
Versuchen geführt, auch im pathologisch-anatomischen und sympto- 
matologischen Bild zwischen Trypanosomenkrankheiten und Syphilis 
verwandte Züge zu finden. So haben besonders Mott (1905, 1906) 
und Spielmeyer (1906, 1908, 1909) zwischen den histologischen Ver¬ 
änderungen am Zentralnervensystem bei Schlafkrankheit, Dourine und 
Nagana einerseits und denen bei der menschlichen Paralyse und Tabes 
andererseits weitgehende Übereinstimmungen gefunden. Hauptsäch¬ 
lich vom Standpunkt der Symptomatologie hat G. Martin (1911) 
zwischen Schlafkrankheit und Paralyse einen Vergleich gezogen. Star- 
gardt (1914) hat sogar versucht, in dem ganzen Krankheitsverlauf 
zwischen der menschlichen Trypanosomiasis und der Lues eine Parallele 
zu ziehen. Ich habe schon früher (1917) erörtert, daß mir dieser Ver¬ 
such zuweit zu gehen scheint, und den gleichen Standpunkt haben seit¬ 
dem Emmerich und Hallenberger (1919) eingenommen. Der wesent¬ 
liche Unterschied zwischen den Erregern der beiden Krankheiten be¬ 
steht darin, daß der erstere ein typischer Bewohner der Körperflüssig¬ 
keiten, der letztere vorwiegend ein Gewebsparasit ist; jeder Versuch, 
für die Wirkungen, die die Spirochäten in den Geweben ausüben, Ver- 
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gleichspunkte bei den Trypanosomen zu finden, muß daher mehr oder 
weniger künstlich erscheinen. 

Die Auffassung Schaudinns über das VerwandtschaftsVerhältnis 
zwischen Trypanosomen und Spirochäten hat sich seither als irrtümlich 
erwiesen, und wir haben heute kein Recht mehr, die Spirochäten über¬ 
haupt zu den Protozoen zu stellen. Deshalb behalten aber die Vergleiche 
zwischen den Krankheiten doch ihren Wert, insofern als sie uns bio¬ 
logische Übereinstimmungen in dem Verhalten der Parasiten zu dem 
befallenen Organismus zeigen und uns damit ermöglichen, bei dem 
einen Krankheitserreger gewonnene Erfahrungen zur Förderung unserer 
Kenntnisse über den anderen zu benutzen. 

Keiner der obengenannten Untersucher hat das Verhalten der Para¬ 
siten zu der menschlichen Cerebrospinalflüssigkeit in den Kreis seiner 
Betrachtungen gezogen, und dabei ist m. E. gerade dies der Punkt, in 
dem Trypanosoma gambiense und Spirochaete pallida die 
größte Übereinstimmung zeigen. 

Ich habe diese Übereinstimmung bereits zum Gegenstand einer 
früheren, während meines Aufenthalts in Madrid in spanischer Sprache 
erschienenen Arbeit (1917 b) gemacht und wiederhole das dort Gesagte 
unter Beifügung einiger Ergänzungen. Bezüglich des gegenwärtigen 
Standes der Forschung über die Syphilis des Zentralnervensystems 
stütze ich mich in der Hauptsache auf eine neuere zusammenfassende 
Darstellung von Nonne (1915, vgl. auch die im gleichen Jahre er¬ 
schienene 3. Aufl. des Lehrbuchs). 

Die wachsende Aufmerksamkeit, die man in neuerer Zeit bei Syphili¬ 
tikern der Cerebrospinalflüssigkeit zugewandt hat, hat vor allem die 
wichtige Tatsache enthüllt, daß in einem hohen Prozentsatz bei sekun¬ 
därer Lues und sogar bei zahlreichen Primarfällen pathologische Liquor¬ 
reaktionen, insbesondere, was für uns hier vor allem von Bedeutung 
ist, positive Lymphocytenreaktionen zur Beobachtung kommen. Be¬ 
merkenswert ist dabei, daß diesem pathologischen Befunde in diesen 
Stadien in der Regel keine nervösen Symptome entsprechen. 

Der morphologische Nachweis der Syphilisspirochäte in der Cere¬ 
brospinalflüssigkeit ist natürlich sehr viel schwerer zu führen, als der 
von Trypanosomen. Einer Reihe von Forschern ist es jedoch gelungen, 
durch erfolgreiche Hodeninokulation von Kaninchen das Vorkommen 
von Spirochäten im Liquor sowohl bei sekundärer Lues als bei Tabes 
und Paralyse festzustellen. Uhlenhuth (vgl. Diskussionsbemerkung 
zu meinem Vortrag, Berl. klin. Wochenschr. 1921, S. 310) konnte den 
Nachweis in 18,5% der untersuchten Fälle von frühsekundärer Syphilis 
erbringen. Obwohl die Entscheidung der Frage, ob die Lymphocytose 
— und andere positive Reaktionen — in allenFällen auf dem Vorhanden¬ 
sein der Parasiten im Liquor beruht, bei der Syphilis kaum auf ex- 
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perimentellem Wege zu fällen ist, scheinen doch manche Dermatologen 
diesen Schluß zu ziehen. So äußert sich Gennerich (1914) folgender¬ 
maßen: „Nach den hiesigen Beobachtungen läßt sich annehmen, daß 
eine Liquorinfektion in allen frischen Luesfällen vorliegt, mit alleiniger 
Ausnahme sehr frühzeitiger Primärfälle.“ Unsere Erfahrung bei der 
Schlafkrankheit, daß die Lymphocytose lediglich als Reaktion auf das 
Eindringen der Trypanosomen in den Liquor auftritt und daß sie in 
dem Stadium vor dieser Einwanderung fehlt, bietet der obigen Auf¬ 
fassung eine starke Stütze. Trypanosoma gambiense und Spiro- 
chaete pallida stimmen also in dem Punkte völlig überein, daß sie 
im Laufe der ersten Krankheitsmonate die Cerebrospinalflüssigkeit 
befallen. 

Dem Vorhandensein der Spirochäten im Liquor brauchen keine Er¬ 
scheinungen von seiten des Zentralnervensystems zu entsprechen. 
Solche Erscheinungen fehlten in allen Fällen, in denen Uhlenhuth 
den Lueserreger in der Flüssigkeit nachweisen konnte. Wir haben hier 
also eine latente Syphilis des Zentralnervensystems vor uns, die durch¬ 
aus den Fällen von latenter Schlafkrankheit entspricht, bei denen auch 
Trypanosomen im Liquor vorhanden sind, ohne Erscheinungen hervor¬ 
zurufen. Dem Latenzstadium der Schlafkrankheit folgt schließlich das 
Auftreten schwerer nervöser Symptome, die in schnellerem oder lang¬ 
samerem Verlaufe zum Exitus führen. Aus diesen Tatsachen können 
wir wohl folgern, daß es auch bei der Syphilis die Frühinfektion ist, 
die nach langer Latenzperiode zur Tabes oder Paralyse 
führt. 

Der Unterschied bei beiden Krankheiten besteht darin, daß das 
Auftreten einer latenten Cerebrospinalsyphilis die Regel ist (natürlich 
vorausgesetzt, daß eine frühzeitige wirksame Behandlung unterblieben 
ist), während das Vorkommen eines Latenzstadiums bei der Schlaf¬ 
krankheit der seltenere Fall ist, — ferner darin, daß die Latenzperiode 
bei der Syphilis sehr viel länger ist. Diese Unterschiede beruhen offen¬ 
bar darauf, daß die Virulenz der Spirochäte im Liquor außerordentlich 
viel geringer ist als die des Trypanosoms. Das zeigt uns vor allem der 
Umstand, daß dem Vorhandensein der Spirochäte gar keine Erkrankung 
der Cerebrospinalflüssigkeit zu entsprechen braucht. In allen Fällen 
Uhlenhuths war die Wassermannsche Reaktion negativ und war 
keine Globulinvermehrung vorhanden; nur in einem Falle bestand 
Lymphocytose. 

Man hat die Beobachtung gemacht, daß in älteren Luesfällen der 
Prozentsatz normaler Liquorreaktionen wieder bedeutend höher ist 
als bei frischer Lues. Daraus hat man geschlossen, daß in der Mehrzahl 
der Fälle die Frühinfektion des Zentralnervensystems ausheilt. Der 
obige Befund Uhlenhuths zeigt, wie irrig diese Schlußfolgerung ist. 
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Wir haben gar keinen Grund zu der Annahme, daß die einmal in den 
Liquor eingedrungenen Spirochäten jemals wieder daraus verschwinden 
können, ebenso wie wir ein solches Verhalten auch bei den Schlaf 
krankheitstrypanosomen nicht nach weisen können. Die Syphilis 
Spirochäten, die bei ihrer Einwanderung in die Cerebrospinalflüssigkeit 
die pathologischen Reaktionen ausgelöst haben, bleiben augenschein¬ 
lich in der Folge so spärlich und so schwach virulent, daß sie kaum 
noch zu Reaktionen Anlaß gebende Reizwirkungen ausüben. Damit 
wird auch die Tatsache verständlich, daß die drei hauptsächlich in Be¬ 
tracht kommenden Liquorreaktionen (Lymphocytose, Wassermann und 
Phase I) bei Syphilitikern jede für sich allein wechseln, d. h. unabhängig 
von den anderen einmal positiv, einmal negativ sein kann. 

Wir sind uns darüber klar geworden, daß die von den Liquor¬ 
trypanosomen hervorgerufenen Schädigungen auf einer Toxin Wirkung 
beruhen. Auch bei Tabes und Paralyse führt man die Erscheinungen 
auf eine toxische Wirkung zurück. So äußert sich Nonne dahin, „daß, 
wenn man früher von einem Toxin sprach, welches ununterbrochen 
langsam oder schnell oder auch in kürzeren oder längeren Intervallen 
wirke, man heute annimmt, daß dies Toxin von der S. pallida selbst 
produziert wird, während die ,echtsyphilitische' anatomische Ver¬ 
änderungen hervorbringende biologische Wirkung der Spirochäte zurück¬ 
tritt“. Diese Auffassung wird wohl auch dadurch nicht erschüttert, 
daß Noguchi (1913) bei manchen Paralytikern Spirochäten im Gehirn 
gefunden hat; denn das ganz abweichende pathologisch-anatomische 
Bild, das die Spirochäten durch mechanische Wirkung hervorrufen, 
ist uns ja in den gummösen Gewebserkrankungen bekannt. 

Auf die Schlußfolgerungen, die sich aus den Übereinstimmungen 
im Verlauf der Liquorinfektion bei T. gambiense und S. pallida in 
therapeutischer Hinsicht ergeben, wird in einer anderen Arbeit von 
Falb und mir näher eing'cgangen werden. Hier sei nur der eine Punkt 
betont, daß der Umstand, daß bei der Trypanosomiasis die Liquor¬ 
infektion durch die medikamentöse Behandlung völlig unbeeinflußt 
bleibt, uns bezüglich der Prognose bei Syphilis mit krankhaftem Liquor¬ 
befund sehr skeptisch machen muß. Uhlenhuth hat (Diskussions¬ 
bemerkung zu meinem Vortrag) darauf hingewiesen, daß sicherlich 
nicht alle Syphilitiker, die im Frühstadium Spirochäten in der Cere¬ 
brospinalflüssigkeit haben, zu Paralytikern oder Tabikern werden, da 
sonst diese spätsyphilitischen Erkrankungen viel häufiger sein müßten. 
Diese Bemerkung ist weder ein Einwand gegen meine Auffassung, daß 
die frühsyphilitische Erkrankung des Zentralnervensystems die Vor- 
bedingung für das Auftreten von Paralyse und Tabes bildet, noch stellt 
sie einen Beweis für die medikamentöse Beeinflußbarkeit der Liquor¬ 
infektion dar. Da die Erfahrung lehrt, daß die Spirochäten im Liquor 
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Jahrzehnte hindurch latent bleiben können, so steht der Annahme 
nichts entgegen, daß dieser Zustand bei der Mehrzahl der Infizierten 
zeitlebens bestehen bleibt; durch die Frühinfektion des Liquors ist 
lediglich die Möglichkeit des Auftretens von Paralyse und Tabes 
gegeben. Beobachtet man doch selbst bei bestehender Tabes, daß 
diese, auch ohne Behandlung, auf Lebenszeit stationär bleiben kann 
(Nonne). 
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Erklärung der Abbildungen von Tafel I und II. 

Tafel I. 

Formen von Trypanosoma gambiense, gezeichnet bei einer Vergrößerung mit 
Zeiß Apochrom. Immers. 2 mm und Komp.-Ok. 18 (~ 2500) mit dem Abbeschen 
Zeichenapparat in der Höhe des Objekttisches. Giemsafärbung. 

Abb. 1—3: Langgeißelige Trypanosomen aus dem Blut. Von einem Präparat nach 
der Methode des dicken Tropfens. 

Abb. 4: Sehr schlankes Trypanosom aus der Cerebrospinalflüssigkeit. 

Abb. 5—7: Riesenformen aus Glossinendarin. 

Abb. 8—20: Degenerationsformen von trypa nolytischen Krisen im Blut. Aus 
dickem Tropfen. 

Abb. 21 und 22: Abgerundete Trypanosomen aus einem Ausstrichpräparat 
5 Stunden vor dem Tode des Kranken. 

Tafel II. 

Die Abbildungen sind gezeichnet mit dem Abbeschen Zeichenapparat in der 
Hohe des Objekttisches bei einer Vergrößerung mit Zeiß Apochr. 2 mm und bei 
Abb. 23 und 24 mit Komp.-Ok. 18 (= 2500), bei den übrigen mit Komp.-Ok. 12 
(= 1800). Abb. 23—27 nach Trocken-, Abb. 28—35 nach Feuchtpräparaten. 
Giemsafärbung. 

Abb. 23 und 24: Große Mononueleäre mit aufgenommenen Trypanosomen aus 
einem Blutausstrich 2 Stunden nach dem Texte des Kranken. 

Abb. 25—27: Verschiedene Stadien der Abtötung eines Trypanosoms durch einen 
Lymphocyten in der Cerebrospinalflüssigkeit. 

Abb. 28—32: Übergangsformen zwischen Lymphocyten und den sog. „maulbeer- 
förmigen Zellen“ in der Cerebrospinalfliissigkeit. 

Abb. 33: Typische maul beerförmige Zelle. 

Abb. 34 und 35: Kernreste zerplatzter maulbeerförmiger Zellen in der Cerebro¬ 
spinalflüssigkeit . 
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^Nervöse Symptome 


Vorhergehende Behandlung 


13. III. 13. Schmerzen in Armen 
und Beinen. Schlafsucht gering. 
Reflexe normal, Tremor, Rom¬ 
berg, Ataxie —. 

13. V. 13. Starke Schmerzen. Zu¬ 
nehmende Schlafsucht, 

15. III. 13. Schmerzen in Kopf, 
Armen und Beinen. Mäßige 
Schlafsucht. Reflexe normal. 
Tremor der Zunge, Romberg, 
Ataxie —. 

13. V. 13. Starke Kopfschmerzen, 
Schlafsucht. 

29. XL 13. Allgemeine Schmer¬ 
zen, starke Schlafsucht. Re¬ 
flexe gesteigert, Tremor der 
Zunge u.d. Hände. Romberg j . 

21. VI. 13. Kückensch merzen. 

Schlafsucht. Reflexe gestei¬ 
gert, sehr starker, grobschlä¬ 
giger Tremor der Hände und 
der Zunge, Ataxie +. 

26. VII. 13. Reflexe herabgesetzt, 
Tremor der Zunge und der 
Hände, Romberg, Ataxie —. 

8. XII 13. Schlafsucht, sonst un¬ 
verändert. 


26. VH. 13. Kopfschmerzen. 
Schlafsucht. Reflexe nicht aus¬ 
losbar, Tremor der Zunge und 
Uiiude. Romherg, Ataxie —. 

8. XII 13. Keine Sehmerzen, 
keine Schlafsucht. Kein Tremor. 

27. AT1I. 13. Kopf- und Seiten¬ 
schmerzen. Reflexe gesteigert. 
Tremor —, Homberg und Ataxie 
angedeutet. 

29.1. 14. Keine Schmerzen, keine 
Syn ptonio. 

19. Vlir. 14. Unverändert, 


29. III. Salvarsan 0,3 int rav. 
13. V. bis 4. VI. 2 mal täd. 
Trypasafrol 0,1. 


28. HI. Salvarsan 0,6 int rav. 
13. V. bis 4. VI. 2 mal täL r l. 
Trypasafrol 0,1. 

7. VI. Salvarsan 0,3 int rav. 
28. VH. bis 4. XL 8 mal 2 In- 
jekt, Atoxyl 0,5. 


22. IX. bis 1. XII. 5,5 g Atoxyl 
(wegen A u ge n s c h i n e rz ♦» d 

ausgesetzt). 


23. IX. bis 30. XII. 8 mal 2 In- 
jekt. Atoxyl 0.5. 


13. X. 13 bis 20. L 14. 
2 Injekt. Atoxyl 0,5. 


8 nta 
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JAiubalDunktionen. 
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I Tryp. «uerst 

Tag 

fl 
3 3 

1 _ Punktionsbefund 

Bemerkungen 

I nchgewiesen 

der Punktion 


Liquor 

1 Zellen 

Trypan. 

13 . m. 13 

27. in. 13 

— 


+++ 

+ + 

• 


5. VI. 13 

— 


+++ 

+ + 

Gestorben am 10. IX. 13. 

15. in. 13 

27. III. 13 

— 


+ + + 

+ 



5. VI. 13 



+ + + 

+ 


1 

29. XI. 13 

4~ 

Druck erhöht 

+ + + 

Etwa 100 

Gestorben am 30. I. 14. 

! 

i 

i 

24. VI. 13 

+ 

Druck leicht 
erhöht 

+ + 

+++ 

Gestorben am 6. VII. 13. 

1 

6 . IX. 13 



+ + 

10 



29. XII. 13 



+ + 

40 


i 

i 

2. I. 14 


Druck leicht 
erhöht 

+ + 

28 

Gestorben am 5. VIII. 14. 


6 . LX. 13 

— 

Druck erhöht 

+++ 

15 


1 

2 . I. 14 

— 


+ + 

1 

Gestorben am 29. V. 14. 

10. X. 13 

4. IX. 13 

— 

Druck erhöht 

— 

— 

Am 10. X. Trypanosomen 
im Blut-K 


29. I. 14 

— 

Druck erhöht 

— 

— 



19. VIII. 14 

— 

Druck erhöht 

1 

— 

Am 24. VIII. 14 wegen Auf¬ 
lösung d. Lagers entlassen. 
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Nr. 

Geschlecht 
und Alter 

Ernährungs¬ 

zustand 

Nervöse Symptome 

Vorhergehende Behandlung 

— • ~ - 

7 

40 J. 

mäßig 

1. VII. 13. Schmerzen im ganzen 
Körper. Schlafsucht. Reflexe 

1 


leicht gesteigert, Tremor —, ; 

II Romberg: Schwanken, Ataxie 

1 ; deutlich. 

8 i &, 25 J. j gut ! 21. II. 13. Kopf- u. Halsschmerzen 25. II. bis 24. VI. 8 mal 2 h • 

' | und Schmerzen in den Fuß- jekt. Atoxvl 0,4. 

! gelenken. Keine Schlafsucht. 

Reflexe normal, leichter Tremor 
der Hände und Zunge, Romberg 
schwach. 

20. VIII. 13. Keine Symptome. 

9 a fc, 35 J. - gut 26. VII. 13. Kopfschmerzen. Keine | 

! Schlafsucht. Reflexe gesteigert, 

feinschlägiger Tremor d. Zunge 
! u. Hände, Roraberg, Ataxie —. , 

b j — ! 5. V1H. Trypaflavin 0.4 intrat. 

| 6. VIII. bis 11. VIII. Trvpa 

i ( rosan 25,75 g. 13. VIII. Sal* 

varsan 0,6 intrav. 15. VIII. 
Salvarsan 0,6 intramusk. 
(Broden). 

21. I. bis 29. IV. 8 mal 2 Im 
jekt. Atoxvl 0,4. 28. V. bi' 
5. VIII. Trypasafrol 2 nnl 
0,1 tag]. 

! Schlafsucht. 

b schlecht 29. XI. 13. Allgemeine Schmerzen. 18. VIII. bis 25. XI. mal 

Starke Schlafsucht. Reflexe ge- 2 Injekt. Atoxyl 0,4. 

1 steigert, grobschlägiger Tremor 

j d. Zunge, Romberg, Ataxie + . j 

11 i' 8 J. ! mäßig '26. VII. 13. Schmerzen am ganzen 

.'I 

j Körper. Keine Schlafsucht. | 

I Tremor der Zunge, Romberg, ; 

Ataxie 

12 "J, 20 J. | mäPiir 26.V1I.13. Alli-oineincSt'hiiicrzpn. I l.VIIl.Trj'patlavinO^jiiifrav. 

' Geringe Schlafsucht. Reflexe | 3. VIII. bis 8. VIII. Trvpa- 

lebhaft, Tremor, Romberg, 1 rosan. 12. VIH. Salvarsan 
Ataxie—. j 0,6 intrav. 15. VIII. Salvar- 

| | san 0,6 intramusk. (Broden). 

13 L 20 J. j gut 1. III. 13. Kopf- u. Rückenschmer- 4. III. bis 24. VI. 8 mal 2 In- 

j zen. Keine Schlafsucht. Reflexe jekt. Atoxyl 0,5. 

' j normal Schwacher Tremor der 

Zunge, Rom her g -f, Ataxie —. 

- 29. VIII. 13. Leichter Tremor \ 

der Zunge und Hände, sonst 
keine Symptome. , 


| l 

10 a ! 28 J. gut j 13. I. 13. Schmerzen in Hals und 

^ | Beinen. Reflexe gesteigert, 

l| | starke Ataxie. Sprache lallend. 

16. VIII. Starke Zunahme der 



Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




von Trypanosoma gambiense im menschlichen Körper. 


363 


Tryp. zuerst 

Tag 

TS 

+* a 

Punktionsbefund 

Bemerkungen 

uachgewiesen 

der Punktion 

JS 

Liquor 

Zellen 

Trypan. 

17. VII. 13 

30. VII. 13 

— 

Druck leicht 
erhöht 

+ + + 

ff 

Gestorben am 1. VIII. 13. 

25. 11. 13 

13. IX. 13 



+ + 


Nach Ablauf einer Atoxyl- 
kur am 25. II. 14 ent¬ 
laufen. 


5. VIII. 13 


Druck erhöht 

-i + + 

6 



25. VIII. 13 



ff- -i- 

8 

19. IX. 13 gestorben. 

114. I. 13 

16. VIH. 13 


Druck stark 
erhöht 

1 f- + 

104 (16T) 



i 

' 29. XI. 13 

— 

opalescierend 

\- + M 

| 4 1 

11. III. 14 gestorben. 

^ 1 VIII. 13 

16. VIII. 13 


Druck leicht 
erhöht 

1 |--h 1 

1 

1 

1 

1 

Während der Atoxylkur 
gestorben am 12. XI. 13 
an Dysenterie. 


25. VIII. 13 



-I I- 

! 

5 

i 

23. IX. 13 gestorben an 
Dysenterie. 

3. III. 13 

29. VIII. 13 

t 

i 

1 

! 


Druck erhöht 

i 

i 

i 
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Nr. 


Geschlecht 
und Alter 


Ernährungs¬ 

zustand 


Nervöse Symptome 


Vorhergehende Behandlung 


14a 


c 

d 

e 

15 a 


c?, 12 J. 


16 


17 


18 a 


tf, 20 J. 


ß, 25 J. 


cJ, 23 J. 


3, 12 J. 


schlecht 


starke Ab¬ 
magerung 


gut 


gut 


gut 


gut, 


19 a o\ 8 J. gut 


28. VIII. 13. Kopfschmerzen. 
Schlafsucht. Reflexe herab¬ 
gesetzt. Tremor —, Romberg +, 
Ataxie gering. 

1. XII. 13. Keine Schmerzen. 
Starke Schlafsucht. Reflexe 
erloschen. Tremor, Romberg —. 


2. IX. 13. Schmerzen in Kopf, 
Rücken und Beinen. Keine 
Schlafsucht. Reflexe nicht aus¬ 
lösbar. Feinschlägiger Tremor 
der Hände, Romberg, Ataxie — . 


2. EX. 13. Kopfschmerzen. Starke 
Schlafsucht. Reflexe erloschen. 
Feinschlägiger Tremor d. Zunge 
u. Hände, Romberg, Ataxie —. 

27. I. 13. Keine Schlafsucht. 
Deutlicher Tremor der Hände, 
Rornberg angedeutet, Ataxie-f. 
20. VIII. 13. Reflexe normal. 
Tremor, Romberg, Ataxie —. 

12. IX. 13. Kopfschmerzen. Re¬ 
flexe schwach. Feinschlägiger 
Tremor der Zunge, Romberg, 
Ataxie —. 


12. IX. 13. Keine Beschwerden. 
Keine Schlafsucht. Reflexe 
schwach. Tremor. Rornberg, 
Ataxie —. 


21. VII. bis 28.X. 8 mal 
jekt. Atoxyl 0,4. 


2 In- 


10. IX. 0,5 ccm Trixidin (20° o ) 
-0,1 Antimonbioxyd. 12. L\. 

1 ccm = 0,2 Antimonbioxytl 

10. XI. 13 bis 17. II. 14. 8 mal 

2 Injekt. Atoxyl 0,4. 


31. I. bis 14. V. 13. 8 mal 
2 Injekt Atoxyl 0,3. 


16. X. 13 bis 20. I. 14. 8mal 
2 Injekt. Atoxyl 0,4. 


16. X. 13 bis 20.1. 14. 8mal 
2 Injekt. Atoxyl 0,4. 
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TOT- zuerst 

Tag 

ai 

Punktionsbefund 

Bemerkungen 

utchgewiesen 

der Punktion 

«i 

Liquor 

ZeUen 

Trypan. 


29. Viri. 13 



+ + ' 

— 



29. XII. 13 



++ 

123 



2. I. 14 


Druck erhöht 

+ + 

158 



5. I. 14 


Druck erhöht 

+ + 

105 



13. I. 14 


Druck erhöht 

++ 

150 



3. IX. 13 

— 

Druck stark 

4-4-4- 

-t. 

Infolge Blutbeimengung 




erhöht, 



Zahl der Trypanosomen 




etwas blutig 



nicht genau festzustellen. 


16. X. 13 

4- 

Druck stark 

+++ 

4 

Mehr Trixidin konnte der 




erhöht 



Nebenwirkungen wegen 
nicht verabfolgt werden. 


4. XI. 13 

+ 

Druck erhöht 

+ + 

— 



9. KI. 14 

— 

Etwas blutig 

4 — b 

IV 



1. V. 14 

I 

— 

Druck erhöht, 
etwas blutig 





j 5. VIH. 14 

— 

Druck erhöht 

4-4-4- 

5 

24. VIII. 14. Wegen Auf¬ 


| 





lösung d. Lagers entlass. 


! 3. IX. 13 

— 

Druck erhöht 

4-4-4- 

Etwa 1000 

28. IX. an Dysenterie ge¬ 






(auf 522 
= 65 T) 

storben. 

30. I. 13 

3. IX. 13 

i 

1 

I 

Druck erhöht 

! 

i 

I 

| 

20. XI. Trypanosomen im 
Blut 4** 

23. XI. Entlaufen. 

12. IX. 13 

[ 

1 2. X. 13 

1 

1 4 

i 

Druck erhöht 

i 

i 



1 

I 

29. I. 14 

i 

Druck stark 

1 

| __ 

i 

i 

i 

12. II. Trypanosomen im 



1 

erhöht 


i 

Blut 4-. 

12. IX. 13 

i 2. X. 13 

+ 

Druck stark 

— 

_ 




1 

erhöht 

i 

i 

i 


[ 

1 

, 18. II. 14 



i 

i ~ 

_ 

21. III. Trypanosomen irn 







Blut 4-. 
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Digitized by 


Xr. 


Geschlecht 
und Alter 


20 a ; C, 25 .T. 

i' 

b 

21 I cf, 35 J. 


Ernfihrungs-! 
zustand | 


gut 


Nervöse Symptome 


Vorhergehende Behandlung 


22 a 


cf, 30 J. gut 


23 


ß, 25 J. 


24 a 1 cf, 15 J. 


25 a 


o I, 


mäßiu 


gut 


cf, 25 J. ! mäßig 


26 ! cf, 30 J. I iiiä Bi l 


27 25 .1. , gut 


28 , 3, 20 .1. : gut 


12. IX. 13. Keine Beschwerden. 
Keine Schlafs. Refl. schwach. 
Tremor, Romberg, Ataxie —. 


schlecht I 18. JX. 13. Schlafsucht. Reflexe 
normal. Kein Tremor, Romberg: 
Schwanken. 


16. IX. 13. Schmerzen in Hüften 
und Beinen. Reflexe schwach. 
Kein Treinor. Romberg:Sch wan¬ 
ken, Ataxie —. 


19. IX. 13. Keine Schmerzen. 
Schlafsucht. Retlexe normal. 
Feinsch lägiger Tremor d. Zunge. 
Romberg —. 

19. IX. 13. Keine Schmerzen. 
Keine Schlafsucht. Reflexe ge¬ 
steigert. GrobschlägigerTremor 
d. Zunge u. Hände. Homberg —. 


6. X. 13 bis 13. I. 14. 8 mal 
2 Injekt. Atoxyl 0,5. 

Februar bis September 13. 
Zweimalige Atoxylkur (zu¬ 
sammen 17 mal 2 Injekt. 0,5). 


29. IX. 13 bis 6. I. 14. 8mal 
2 Injekt. Atoxyl 0.5. 

Bis 24. VI. 13 9 mal 2 Injekt. 
Atoxyl 0,4. 


Bis 2. V. 13 18 mal 2 Injekt. 
Atoxyl 0,4. 


| 22. IX. bis 30. XII. 13 8 mal 

2 Injekt. Atoxyl 0,4. 


29. IX. 13. Keine Schmerzen, j 
Keine Schlafsucht. Reflexe 


1l e rab gese t z t. Tremor, 

herg, Ataxie —. 


Rc 


1. X. 13. Allgemeine Schmerzen, 
Reflexe nicht auslösbar. Kein 
Tremor. Romherg: Schwanken. 
Ataxie an gedeutet. 

1.X.13. Keine Beschwerden. Re¬ 
flexe nicht auslösbar. Grob¬ 
schlägiger Tremor der Zunge 
u. Hände. Romherg, Ataxie 

14. X. 13. 1 f aisseh merzen. Schlaf- 
sucht. Refl. stark herabgesetzt. 
Tremor. Romherg, Ataxie —. 


17. XI. 13 bis 3. III. 14 8 mal 
2 Injekt. Atoxyl 0,5. 
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Tryp. zuerst 

Tag 

a 

Punktionsbefund 

Bemerkungen 

nachgewieaen 

der Punktion 

PQ 0) 
jD 

Liquor 

ZeUen 

Trypan. 

12. IX. 13 

2. X. 13 

4- 

Druck leicht 
erhöht 

— 

2 



14. I. 14 



-t- 

- 

15. I. 14. Beurlaubt. Nicht 
wiedergekommen. 

7. V. 13 

19. IX. 13 



t - 


20. XL Entlaufen. 


19. IX. 13 


Druck stark 
erhöht 

* 

_L o- 

8 



20. I. 14 


Druck leicht 
erhöht, 
etwas blutig 

-T -f" 

1 

30. IV. 14. Gestorben. 

' or 7. V. 13 

20. IX. 13 


Druck stark 
erhöht 

+ - 

7 

Gestorben am 9. VT. 14. 

\ nr 7. V. 13 

20. IX. 13 


Druck leicht 
erhöht 

t 4 + 

2 



10. I. 14 

16. III. 14 

5. VIII. 14 

1 

Druck leicht 
erhöht 

i 

i- -f- 

4 

■■f" 7 “h 

i 

i 

24. VIII. wegen Auflösung 
des Lagers entlassen. 

7. XI. 13 

j 30. IX. 13 



— 




12. XI. 13 

4- 

Druck erhöht 

— 

— 



17. III. 14 

-- 


— 

— 


2. X. 13 

4. X. 13 

1 


Druck leicht 
erhöht 



Nach Ablauf einer Atoxylkur 
am 31. III. 14 entlaufen. 

3. X. 13 

4. X. 13 | 

i 


Druck stark 
erhöht 

— 1 

i 



j 

i 

16. X. 13 

- 

Druck stark 
erhöht 


etwa 500 
(von 223 
= 15 T) 

Nach 6 mal 2 Injekt. Atoxyl 
0,4 am 12. I. 14 gestorben. 
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Geschlecht 

Ernährungs¬ 



1! 

und Alter 

zustand 

Nervöse Symptome 

Vorhergehende Behandlung 

29 a 

3, 20 J. 

mäßig 

15. X. 13. Allgemeine Schmerzen. 

26. u. 27. III. 12. Je 1 Injekt 




Keine Schlafsucht. Reflexe er¬ 

Atoxyl 0,5. 29.VHI.12 tu> 




loschen. FeinschlägigerTremor 

5. III. 13 14 mal 2 Injekt 




d. Zunge. Romberg, Ataxie —. 

Atoxyl 0,5. 

b 




21. X. 13 bis 27. 1. 14 8 mal 

c 




2 Injekt. Atoxyl 0,4. 

30 a 

12 J. 

ziemlich 

1. X. 13. Keine Beschwerden. 




gut 

Reflexe nicht auslösbar. Tremor, 
Romberg, Ataxie —. 


b 




22. X. 0,5 ccm Trixidin (20%' 





= 0,1 Antimonbioxyd. 24. \. 
1 ccm = 0,2 Antimonbioxyd. 

c 




10. XI. 13 bis 17. H. 14. 8ra;d 


1 



2 Injekt. Atoxyl 0,3. 

31 a 

1 

15 J. 

gut 

1. X. 13. Allgemeine Schmerzen. 


j 



Keine Schlafsucht. Reflexe nicht 
auslösbar. Kein Tremor. Rom¬ 
berg: Schwanken. Keine Ataxie. 


b! 




20. X. 13. 0,5 ccm Trixidin 




! 

(20%) = 0,1 Antimonbioxyd. 
24. X. 1 ccm = 0,2 Anti¬ 





monbioxyd. 

c 




10.XI. 13 bis 17.11.14. «mal 





2 Injekt. Atoxyl 0,5. 

d 


schlecht 

19. VIII. 14. Kopfschmerzen. Re¬ 



i 


flexe gesteigert. Feinschlägiger 

1 Tremor der Hände. Romberg 
und Ataxie -K 



S\ 20 J. 

gut 

1. X. 13. Allgemeine Schmerzen. 


32 aj 


i 

Schlafsucht. Reflexe normal. 
Tremor, Romberg, Ataxie —. 


b' : 




20. X. 0,5 ccm Trixidin (20%) 

j 

i 




= 0,1 Antimonbioxyd. 24. X. 
1 ccm =0,2 Antimonbioxyd. 

33 

5, 20 J. 

mit. 

23. X. 13. Keine Beschwerden. 



i 1 

! i 

i 

1 

Reflexe schwach. Tremor, Rom¬ 
berg, Ataxie —. 

! 

! 

34 

j 

S. 25 J. ! 

müßig j 

23- X. 13. Keine Beschwerden. 
Reflexe schwach. Tremor, Rom¬ 
berg, Ataxie —. 

i 
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Tryp. zuerst 

Tag 


Punktionsbefund 

Bemerkungen 

nichgewiesen 

der Punktion 

ca ® 

X» 

Liquor 

Zellen 

Trypan. 

25. III. 12 

17. X. 13 

+ 


4~ 't~ + 

42 



11. II. 14 

+ 

Druck erhöht 

+ + 

13 (2 T) 



16. II. 14 



+ + 

15 

24. VIII. 14 wegen Auf¬ 
lösung des Lagers ent¬ 
lassen. 

11. X. 13 

18. X. 13 


Druck erhöht 

^ + + 

- 



4. XI. 13 

— 

Druck stark 
erhöht 

+ + -F 


31. X. waren im Blut Try¬ 
panosomen + . 


9. UI. 14 

— 

Druck erhöht 

+ + 

— 

24. VIEL 14 wegen Auf¬ 
lösung des Lagers ent¬ 
lassen. 

10. X. 13 

18. X. 13 


Druck erhöht 

■f + 

3 (1 T) 



4. XI. 13 

- 


-f -r 

— 


i 

| 

9. IH. 14 



+ + ! 
1 

7 (1 T) 


1 

19. VIII. 14 

! 


1 

+ + 

20 

i 

24. VIII.l 4 wegen Auflösung 
des Lagers entlassen. 

11. X. 13 

1 

18. X. 13 

| | 



+++ 

66 


j 

i 

X. 13 

! 

4. XI. 13 

1 

25. X. 13 

. 

; 

1 


Druck erhöht 

! 

Druck stark 
erhöht 


20 

1. XI. waren auch im Blut 
Trypanosomen +. Am 
22. XII. 13 an Dysenterie 
gestorben. 

Träger der Grenzexpedition 
Kongo-Ost. 5.1. 14 nach 
5 mal 2 Injekt. Atoxyl 0,5 
entlaufen. 

X. 13 

| 

, 28. X. 13 

■ j 

1 

1 

Druck erhöht 

l 

. 

Träger der Grenzexpedition 
Kongo-Ost. 13. I. 14 
nach 6mal 2 Injekt. Atoxyl 
0,5 entlaufen. 
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(ipHchlecht- ^Ernährung*- 
und Alter j zustand 


Nervöse Symptome 


35 'S, 20 J. | schlecht 23. X. 13. Keine Beschwerden. 

j Kortexe gesteigert. Tremor, 

| Homberg, Ataxie —. 


Vorhergehende Behandlung 


36 8 J. 


37 a o\ IG J. 


b 

38 a S, 36 J. 


I) 


39 a 'S, 25 J. 

I 

i 


gut 


gut 


n lä big 


gut- 


gut 


gut 


2. XI. 13. Keine Schmerzen. Schlaf¬ 
sucht. Reflexe gesteigert. Tre¬ 
mor, Romberg, Ataxie —. 

28.11.13. Kopfschmerzen. Tremor 
d. Hände. Romberg: Schwanken. 
29. XI. 13. Starke Schlafsucht. 
Reflexe normal. Grobschlägiger 
Tremor der Hände. Homberg: 
Schwanken. 


10. XI. 13. Keine Schmerzen. 
Schlafsucht. Reflexe erloschen. 
Kein Tremor. Romberg -f. 
Ataxie angedeutet. 

12. V. 14. Schlafsucht zugenom- 
mon, sonst unverändert. 


10. XI. 13. Schmerzen in d. Seiten 
u. Beinen. Keine Schlafsucht. 
Reflexe erloschen. KeinTromor. 
Romberg: Schwanken. Keine 
Ataxie. 

12.111. 14. Schlafsucht. 


4. 111. bis 24. VI. 13. 8 mal 

2 Injekt. Atoxyl 0,4. 


24. XI. 13 bis 3. Ul. 14. 8 mal 
2 Injekt. Atoxyl 0,3. 

23.XII.12 bis 29.IV. 13.10mal 
2 Injekt. Atoxyl 0,5. 


17. XI. 13 bis 24. ü. 14. 8mal 
2 Injekt. Atoxyl 0,5. 

13. III. bis 15. HI. Je 200 ccm 
Ale. abs. in 20prozent. Mix¬ 
tur. 23. III. 0,9 Xeo- 
salvarsan intrav. 


17. XI. 13 bis 24. II. 14. 8 mal 
2 Injekt. Atoxyl 0,5. 


40 3\ 25 J. 


41a 3, 30J. 


b 


schlecht 1. X. 13. Allgemeine Schmerzen. 

Reflexe sehr schwach. Fein¬ 
schlägiger Tremor «ler Hände 
und Zunge. Romherg: Schwan¬ 
ken. Ataxie -{ . 

29. XI. 13. Beginn. Schlafsucht. 

gut : 16. X. 13. Kopfschmerzen. Keine 
' Schlafsucht. Reflex«? schwach. 
Tremor, Romberg, Ataxie —. 


17. XI. 13 bis 24. III. 14. 
8 mal 2 Injekt. Atoxyl 0,5. 


gut 19. VIII. 14. Unverändert. 
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Tryp. zuerst 

Tag 

• 

Punktionsbefund 

Bemerkungen 

nachgewiesen 

der Punktion 


Liquor 

ZeUen 

Trypan. 

28. X. 13 

28. X. 13 

i. 

' 




Träger der Grenzexpedition 
Kongo-Ost. 5.1. 14 nach 
5 mal 2 Injekt. Atoxyl 0,5 
entlaufen. 

3. XI. 13 

8. XI. 13 


Druck leicht 
erhöht 

f -f- 

73 (1 T) 

Am 24. VIII. 14 wegen Auf¬ 
lösung des Lagers ent¬ 
lassen. 

28. II. 13 

8. XI. 13 

f- 

Druck erhöht 

4- M- 

324(16T) 



17. III. 14 



4- 4- 

etwa 500 

22. 1V. 14 gestorben. 

12. XII. 12 

12. XI. 13 

- 

Druck stark 
erhöht 

! \ 4- 

27 (1 T) 



12. III. 14 

— 

Druck erhöht 


5 



12. V. 14 



4- ^ f 

8 

Am 26. \ II. 14 gestorben. 

10. XI. 13 

i 

12. XI. 13 ' 

1 -1 


4- -f ! 

1 

124 (8 T) 



j 12. III. 14 

' 

■ 

Druck erhöht 

f i- 

über 1000 

24. VIII. 14 wegen Auf¬ 
lösung des Lagers ent¬ 
lassen. 


1 14. XI. 13 


I >ruck stark 
erhöht 

■i t i 

i 

i 

1 

10. XII. 13 tjesturben. 


21. XI. 13 


1 huck erhöht 

i 

4 



16. III. 14 

— 

I >ruck erhöht 

f • ! 




i 12. V. 14 
i 5. VIII. 14 

i 

I huck erhöht 

. i 
! I 

1 

5 

24. Y1I1. 14 entlassen. 
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Geschlecht 
* r 1 und Alter 

ErnöhrUngS- 

ZUStand 

I 

Nervöse Symptome 

Vorhergehende Behandlung 

. 

42 i 5, 25 J. 

I 

*lv 

'( 

R"* 

i i 

! 

1 ' 

i 

17. XI. 13. Keine Beschwerden. 
Reflexe nicht auslösbar. Fein¬ 
schlägiger Tremor der Zunge. 
Homberg, Ataxie —. 


43 a : J, 25 .1. 

1' 

1 

. 

■ milbig 1 

15. XI. 13. Allgemeine Schmerzen. 
Geringe Schlafsucht. Reflexe 
gesteigert. Feinschläg. Tremor 
d. Zunge. Romberg, Ataxie —. 

4. XII. 12 bis 11. IV. l: 
lOinal 2 Injekt. Atoxyl 0.5. 

b 

i 

cli 

44 a 5, 7 .1. 

i 

! 

27. XI. 13 bis 3. III. 14. 
8 mal 2 Injekt. Atoxyl 0.5 

i sehr 

14.XI. 13. Allgemeine Schmerzen. 

9. XI. 12 bis 18. III. 13 

■ 

b 

1 schlceht ; 

i 

! 1 

Schlafsucht. Reflexe stark ge¬ 
steigert. Grobsohläg. Tremor 
d. Zunge. Romberg, Ataxie—. 

10 mal 2 Injekt. Atoxyl 0,3. 

' 24. XL 13 bis 3. II. 14. 
4 mal 2 Injekt. Atoxyl 0.5. 

45 J, 12 .1. 

gut 

15. VI. 13. Keine Beschwerden. 

Früher im Schlafkrankenlager 


1 

! 

Reflexe nicht auslösbar. Tre- 
i mor —. Romberg, Schwanken, 

| Ataxie —. 

' Dumo behandelt. 

46 J 25 J. 

mäßig 

i ^ 

23. XI. 13. Schmerzen in Kopf 
u. Beinen. Leichte Sclilafsucht. 
Reflexe gesteigert Tremor, 
Romberg, Ataxie —. 


47 a I fc, 24 J. 

bi| 

1 

1 

j gut 

! 

25. XI. 13. Keine Schmerzen. Keine 
Schlafsucht. Reflexe normal. 
Tremor, Romberg, Ataxie —. 

4. XII. 12 bis 11. IV. 13. 10mal 
2 Injekt. Atoxyl 0,5. 

24. XL 13 bis 3. III. 14. 8 mal 
2 Injekt. Atoxyl 0,5. 

V , 

3 

. 

, gut 

15. VH. 14. Beginnende Schlaf¬ 
sucht. 

: 19. III. 14. 0,9 Neosalvarsa’i 
intrav., 0,04 intraspinal. 


48 


49 


10 J. 

U, 25 J. 


seh r 
schlecht 

mäßig 


50 a 1 U, 25 J. 


I'cllt 


25. XI. 13. Starke Schlafsucht. I 
Reflexe stark gesteigert. Tn*- 
inor, Romberg, Ataxie —. j 

18. IX. 13. Keine Schmerzen. 
Keine Schlafsucht. Reflexe j 
schwach. Tremor, Romberg,' 
Ataxie - . 

1. XII. 13. Erregungszustände. 

20- XI. 13. Keine Beschwerden. 
Reflexe normal. Feinschlägiger 
Tremor der Zunge. Bömberg, 
Ataxie ---. 


4. XII. 12 bis 11. LY. 13. lOmal 
2 Injekt. Atoxyl 0.3. 

Bis 24. VI. 13. 8 mal 2 Injekt 
I Atoxvl 0,5. 


4.XII. 12 bis 11. IV. 13. lOniü 
2 Injekt. Atoxyl 0,5. 


24. XI. 13 bis 3. III. 14. 8 ma 
2 Injekt. Atoxyl 0.5. 
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Tryp. zuerst 

Tag 

. T3 

- S 

Punktionabefund 

Bemerkungen 

iiüchgewiesen 

der Punktion 

sf 

.o 

Liquor 

Zellen 

Trypan. 

17. XI. 13 

21. XI. 13 


Druck erhöht 

4-4- 

74 (7 T) 

22. XI. 13 entlaufen. 

4 XII. 12 

21. XI. 13 


Druck erhöht 

4- 1- 

8 


1 

19. III. 14 

— 


4-4- 

— 


i 

1 

5. vm. 14 

— 

Druck erhöht 4-4-4 

1 

24. VIII. 14 entlassen. 

9. XI. 12 

15. XI. 13 

+ 

Druck erhöht 

+ + 

150 


1 

19. III. 14 



4 4- 

100 

20. VI. 14 gestorben. 

i 

i 

27. XI. 13 

_ 

Druck leicht 
erhöht 

+ + 

3 

19. II. 14 entlaufen. 

h'4. XI. 13 

27. XI. 13 

+ 

Druck erhöht 

4-4- 

12 


4. XII. 12 

1 

i 

2. XII. 13 

- 

Druck erhöht 

44 4- 

2 



1 

17. III. 14 

- 

Druck erhöht 

f-+ 

6 



1 

12. VIII. 14 

- 

Druck erhöht 

4- 4- 

2 

i 

24. VIII. 14 wegen Auflösung 
des Lagere entlassen. 

4. XII. 12 

2. XII. 13 

i 

| 



+ 1 

etwa 1000 

1 

10. XII. 13 gestorben. 


i 

2. XII. 13 

4- 

Druck stark 
erhöht 

i -1 

I 

1 

1 

15 

1 

15. XII. 13 gestorben. 

4 XII. 12 

2. XII. 13 

- 

Druck stark 
erhöht 

' 4 4- 

; 6 



17. III. 14 

- 


i 

.Li i 

i 

1 

24. VIII. 14 wegen Aufl ösung 
des Lagere entlassen. 
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Nr. 

(Jeschlecht 
und Alter 

Ernährungs¬ 
zustand j 

i ' 

51 a ! 

25 J. 

miil.bg j 

j 

b 



52 a 

i, 25 J. 

j müßig 

i 

( 

i>i 


! 

53 a 

1 

1 3, 10 .1. 

gut 

1 

b 


1 

54 

3, 30 .J. 

gut 1 

55 

■3, 12 J. 

1 

i 1 

gut ! 

56 

3, 12 .1. 

gut 

57 

3, -i.l J. 

«nt ! 

58 a i 

3 , 20 .1. 

I 

mäßig 1 


Nervöse Symptome 


23. XII. 13. Allgemeine Schmerzen. 
Seh lafsucht. Reflexe schwach. 
Kein Treinor. Homberg: leichtes 
Schwanken. Ataxie —. 

Ira Laufe des Januar 1914 sehr 
schneller Verfall. Zunehmende 
Ataxie. 

14. 1.14. Allgemeine Schmerzen. 
Schlafsucht. Reflexe normal. 
Tremor der Zunge. Romberg + • 
Ataxie —. Leichte maniakalische 
Erscheinungen. 


23. XII. 13. Kopfschmerzen. Schlaf¬ 
sucht stark. Reflexe normal. 
Tremor, Romberg, Ataxie —. 

16.1. 14. Schmerzen i. d. Beinen. 
Keine Schlafsucht. Reflexe stark 
gesteigert. Grobschlägiger Tre¬ 
mor der Zunge und Hände. 
Ataxie: geh- und stehunfähig. 

23. XII. 13. Kopf- und Nacken¬ 
schmerzen. Starke Schlafsucht. 
Reflexe gesteigert. Tremor, 
Romberg, Ataxie —. 

11. II. 14. Keine Beschwerden. 
Leichte Schlafsucht. Reflexe 
lebhaft. Tremor, Romberg, 
Ataxie —. 

11. II. 14. Keine Beschwerden. 
Reflexe normal. Tremor, Rom¬ 
berg, Ataxie nicht vorhanden. 

8. III. 14. Kopf- und Nacken¬ 
schmerz. Geringe Schlafsucht. 
Reflexe schwach. Kein Tremor. 
Romhorg t , Ataxie —. 


27. VII. Zunehmende Verschied 
terung. < lehunfahig. 


Vorhergehende Behandlung 


13.IX. 13 b. 14. VI. 13, 20. VI 11 
bis 5. VII. 13, 10.VII. 13 i> 
28. VII. 13. Tägl. 2 mal <ü 
Trypasafrol. 4. VIII. 13 l»i* 
18. XI. 13. 8 mal 2 Injekt. 
Atoxyl 0,5. 

17. I. u.’ 19. I. 14. Je 200 cen 
Ale. abs. in 20pro/. Mixtur. 


13. III. Neosalvarsanü,9 intrav. 

0,03 intraspinal. 

20. III. Neosalvarsan0,9 intrav. 
0,04 intraspinal. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



von Trypanosoma gambiense im menschlichen Körper. 


375 


Tryp. zuerst 

Tag 

, 'Ö 

a 

Punktionsbefund | 

Bemerkungen 

riachge wiesen 

der Punktion 

£ £ 

efi 

Liquor 

ZeUen 

Trypan. 

29. XII. 13 

5. I. 14 

— 

Druck erhöht 

-t- 4- -b 

etwa 200 



30. 1. 14 

- 


i + 

etwa 200 

8. II. 14 gestorben. 

i 7. V. 13 

14. I. 14 



+ 1- 

90 



29. T. 14 



+++ 

etwa 2000 

27. IV. 14 gestorben. 

23. XII. 13 

19. I. 14 

— 

Druck leicht 
erhöht 

+ 4~ 

100 



30. I. 14 

— 

Druck erhöht 

++ 

160 

19. IV. 14 gestorben. 


19. I. 14 


Druck herab¬ 
gesetzt 


50 

11. II. 14 gestorben. 

11. TI. 14 

11. II. 14 

4" 

. 

1 

+ + 

130 

i 

j 

22. II. 14 gestorben. 


12. II. 14 

i 

— 

Druck erhöht 

1 

4 

1 

1 

1 io 

| 

16. III. 14 entlaufen. 

12. II. 14 

12. II. 14 

+ 

Druck erhöht 

— 


Träger der Grenzexpedition 
Kongo-Lobaye. 


12. III. 14 

j 

— 

Druck erhöht 

4- 4- 4 

1 

10 

1 



1 

13. III. 14 
20. III. 14 

— 

Druck erhöht 
Druck erhöht 

I- 4 -{- 
+ 4- 

7 

I 



17. IV. 14 

— 

Druck erhöht 

4- 4- 

1 1 



11. VIII. 14 
postmort. 

— 

Leicht milchig 
getrübt 

-H-4~b 

- - 
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Nr. 

1 

; Geschlecht 
und Alter 

Ernährungs¬ 

zustand 

Nervöse Symptome 

Vorhergehende Behandlung 

59 a 

cf, 25 J. 

mäßig 

9. IV. 14. Keine Schmerzen. 



1 


Schlafsucht. Reflexe schwach. 
Kein Tremor. Romherg 4 . 
Deutliche Ataxie. 


b 




21. IV. Neosalvarsan 0,9 int rav. 





0,04 intraspinal. 

c ! 



27. VH. Starke Schlafsucht. Geh¬ 

19. VI. Neosalvarsan 0,9 intrav. 




unfähig. 

0,04 intraspinal. 

60 a 

£, 25 J. 

i 

mäßig 

12. IV. 14. Rückenschmerzen. Ge- 

i 


61 a 


c#, 40 J. 


62 

ü 

I 

63 a S, 


25 J. 


25 J. 


64 cP, 20 J. 


65 ■?, 10 J. 


6G 25 .T. 


ringe Schlafsucht. Reflexe ge¬ 
steigert. Feinschlägiger Tremor 
der Hände. Romberg: leichtes 
Schwanken. Ataxie -f . 


mäßig | 16. IV. 14. Ruckenschmerzen. 

Schlafsucht. Reflexe lebhaft. 
Feinschlägig. Tremor d. Hände 
u. Zunge. Romberg, Ataxie —. 
schlecht | 5. VI. Zunehmender Verfall. Zu¬ 
nehmende Schlafsucht. I 

I 

i 

gut ! 25. IV. 14. Keine Beschwerden. 

Reflexe normal. Tremor, Rom¬ 
berg, Ataxie nicht vorhanden. 

gut | 2. V. 14. Schmerzen in Kopf, 
Kreuz und Beinen. Schlafsucht. 
Reflexe gesteigert. Tremor, 
Romberg, Ataxie —. 


21. IV. Neosalvarsan 0,9 int rav 
28. IV., 5. VIII., 15. VIT 
Neosalvarsan 0,6 intrav. 


21. IV. Neosalvarsan0,9 intrav 
0,04 intraspinal. 


gut | 21. V. 14. Kopf- und Kreuz¬ 
schmerzen. Schlafsucht. Re¬ 
flexe gesteigert. Starker grob¬ 
schlägiger Tremor der Hände 
und der Zunge. Romberg 4 , 
Ataxie — 

mäßig | 2. 11T. 14. Schlafsucht. Reflexe 
! normal. Grobschlägiger Tremor 
| der Zunge u. Hände. Romberg: 
leichtes Schwanken. Ataxie—. 

gut ] l.X. 13. Ruckenschmerzen. Schlaf¬ 
sucht. Reflexe schwach. Tremor, 
Romberg, Ataxie —. 


8. V., 22. V., 5. VIII. Neosa 
varsan 0,9 intrav., 15. VII 
Neosalvarsan 0,6 intrav. 


15. IV. 14. 
intrav. 


Neosalvarsan 0. 


27. X. 13 bis 3. II. 14. 
2 Injekt. Atoxyl 0,4. 


8 im 
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Tryp* zuerst 

Tag 

o 

Pun ktionsbef und 


nachgewiesen 

der Punktion 

J2 2, 

CQ « 
& 

Liquor | 

j Zellen 

j Trypan. 


17. IV. 14 

17. IV. 14 



i + 4 

etwa 30 



19. VI. 14 

— 

Druck erhöht 

-f- 

2 



15. VIEL 14 
postmort. 

— 

blutig 





17. IV. 14 

" 

i 

;-( + -i- 

etwa 20 



i 

24. VIII. 14 

1 

— 



etwa 20 

24. VIII. 14 wegen Auf¬ 
lösung d. Lagers entlassen. 


21. IV. 14 

1 

! 

j 

Druck leicht 
erhöht 

|-1- + i 

1 

etwa 100 



12. VII. 14 
postmort. 

9 Standen 



1 f ’ 

i 


30. IV. 14 

1. V. 14 

4- 

Druck leicht 
erhöht 

1 

l 

24. VIII. 14 wegen Auf- 
lösungd. Lagers entlassen. 

4. V. 14 

! 5. V. 14 


Druck erhöht 

4 +■ • 

25 



24. VIII. 14 

1 


Druck stark 
erhöht 1 

1- 4 J~ 

etwa 20 

24. VITI. 14 wegen Auf¬ 
lösung d. Lagers entlassen. 

1 

26. V. 14 


Druck leicht 
erhöht 

!• 1 • 

1 

10 

24. VÜI. 14 wegen Auf¬ 
lösung d.Lagers entlassen. 

7. IV. 14 

17. IV. 14 


Druck stark 
erhöht 

4 1 * 

etwa 100 

! 

i 

12. V. 14 entlaufen. 

17. X. 13 

17.IV. 14 
postmort. 

2 Stunden 

! , 

leicht t^elbl. 

getrübt, 
etwas blutig 

♦ + 1 

i • + 
i 



25* 
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Nr. 

67 

68 

69 


Geschlecht 
und Alter 


Ernährungs¬ 

zustand 


Nervöse Symptome 


Vorhergehende Behandlung 


71 


72 


73 


25 .]. | gut 

20 j. : gut 

cJ, 20 J. | mäßig 

o\ 25 J. gut. 


13. II. bis 7. VI. 13. 8 mal 

2Injekt Atoxyl 0,4. 24. XI. 
13 bis 3. HL 14. 8 mal 

2 Injekt. Atoxyl 0,3. 


tf, 12 J. 


mäßig 


8 J. j gut 

I 


8 J. iniilMü 


! 14. IV. 14. Keine Schmerzen. 

Schlafsucht. Reflexe lebhaft. 

Tremor, Romberg, Ataxie —. 

' 7. V. 14. Kopfschmerzen. Schlaf¬ 
sucht. Reflexe schwach. Tre¬ 
mor, Romberg, Ataxie —. | 

j 16. V. 14. Starke Kopf- und | 

Ruckenschmerzen. Schlafsucht. | 

Reflexe schwach. Tremor, Rom- 
berg, Ataxie —. Verblödet. 

i 10. V. 14. Keine Beschwerden, j Im Schlafkrankenlager Kumbe 
! Keine Symptome. | behandelt u. gebessert ent- 

| lassen. 

3. VI. 14. Keine Schmerzen. 

! Schlafsucht. Reflexe erloschen, 
j FeinsehlägigerTreuior d. Zunge, 
j Romberg, Ataxie 

2. VI. 14. Kopfschmerzen. Schlaf- * 

I sucht. Reflexe lebhaft. Fein- ! 

[ sehlägiger Tremor der Hände 
' und Zunge. Romberg, Ataxie —. 

2. VI. 14. Kopfschmerzen. Schlaf¬ 
sucht. Reflexe stark gesteigert. : 

Grobschlägiger Tremor der 1 
Hände u. Zunge. Romberg -f , 

Ataxie —. 


20 J. | schlecht ! 6. VI. 14. Kopfschmerzen. Starke 
: Schlafsucht. Reflexe erloschen. 

Feinschlägiger Tremor der 
Zunge. Romberg: Schwanken. 
Ataxie 1 . 


75 

Y, --'5 J. 

gilt 

; 11. VII. 14. Keine Beschwerden, 
i Reflexe normal. Tremor, Rom¬ 
berg, Ataxie —. 

Früher 8 mal 2 Injekt. Atoxv 
0,5. 

76 

25 J. 

gut 

i 11. VII. 14. Keine Beschwerden. 
Keine Symptome. 

i 

Früher 

2 Infekt. Atoxyl 0,5 

77 

i, 20 .1. 

gut 

I 11. VII. 14. Keine Beschwerden. 

! Keine Symptome. 



i 

78 a 

C, 15 J. 

mäßig 

! 28. V. 15. Schlafsucht. Reflexe 

Früher 

im Schlafkrankenlage 


gesteigert. Grobschlägiger Tre¬ 
mor der Hände. Rnmberg 4-. 
Leichte Ataxie. Maniakalische 
Erscheinungen. 


Kumbe behandelt. 
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Tryp. zuerst 

Tag 

♦ ^ 
£ a 

3 3 

Punktionsbefund 

Bemerkungen 

nachsewiesen 

der Punktion 

S 'S 

Liquor 

Zellen 

Trypan. 

14. II. 13 

21. RI 14 

— 

Druck leicht 
erhöht 

+ + + 

10 


22. V. 14 

12. V. 14 


Druck erhöht 

-i t 

75 

14. VIII. 14 gestorben. 


26. V. 14 

— 

Druck erhöht 

+ + -f 

etwa 20 

24. VIII. 14 wegen Auf¬ 
lösung d.Lagers entlassen. 


26. V. 14 

— 

Druck erhöht f -f f 

I 

1 



19. VI. 14 

— 


+- f 

20 

20. VIII. 14 gestorben. 


19. VI. 14 

— 

Druck stark 
erhöht 

+ + + 

2 

24. VIII. 14 wegen Auf¬ 
lösung d. Lagers entlassen. 

11 VJ. 14 

1 

! 

19. VI. 14 

- 


+ + 

5 

24. VIII. 14 entlassen. 


22. VI. 14 

— 


++1 

etwa 100 

6. VI11. 14 gestorben. 


14. VII. 14 

i 

1 

1 - 

! 

Druck mäßig 
erhöht 

■ 

■f 

— 

21. VII. 14. Trypanosomen 
im Blut +. 24. VIII. 14 
weg. Aufl. d. Lag. entlass. 


15. VII. 14 

_ 

Druck erhöht 

— 

— 

24. VIII. 14 entlassen. 


15. VII. 14 

+ 

i 

Druck erhöht 

- 

— 

24. VIII. 14 entlassen. 

, 11 V. 15 

8. VI. 15 

i 

i 

1 

! 

i 

++ + 

28 
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78 b! 


79 a cJ, 18 J. 


<S0 a 


cJ, 18 J. 


81 a 


^2 


83 


84 a 


ö\ 4 J. 


gut 


starke Ab¬ 
magerung 


schlecht 


schlecht 


fc. 14 J. 


8 J. 


fc. 8 .1. 


leidlich 


mH Big 


leidlich 


11.VI. 15. Allgemeine Schmerzen. 
Schlafsucht. Reflexe gesteigert. 
Grobschläg. Tremor der Zunge 
u. Hände. Romberg u. Ataxie + . 
Verblödet. 

2. X. 15. Ataxie zugenommen. 
Allgemeiner Vorfall. 


7. VI. 15. Allgemeine Schmerzen. 
Schlafsucht. Reflexe gesteigert. 
Feinschläg. Tremor der Hände 
u.Zunge. Romberg:Schwanken. 
Ataxie —. 

Schneller Verfall. 


7. VI. 15. Allgemeine Schmerzen. 
Schlafsucht. Reflexe gesteigert. 
Feinschläg. Tremor d. Hände u. 
Zunge. Romberg: Schwanken. 
Ataxie —. 

2.X. 15. Schlafsucht zugenommen. 
Ataxie 4. 


Vorhergehende Behandlung 

21. V. bis 28. VHI. 15. 8 mal 
2 Injekt. Atoxyl 0,25; ab 
18. VI. jede Injekt. kom¬ 
biniert mit 3 g Urotropin 
per os (zusammen 42 g). 


7. VI. 15. Schlafsucht Reflexe 
lebhaft. Grobschlägiger Tre¬ 
mor der Hände. Romberg, 
Ataxie —. 

15. VI. 15. Starke Schlafsucht. 
Reflexe nicht auslösbar. Rom¬ 
berg + . Starke Ataxie. 

7. VI. 15. Keine Beschwerden. 
Reflexe lebhaft. Grobschlägiger 
Tremor der Zunge. Romberg, 
Ataxie - . 


11. VI. bis 18. IX. 15. 8 mal 
2 Injekt Atoxyl 0,5; ab 
25. VI. jede Injekt. kom¬ 
biniert mit 3 g Urotropin 
per os (zusammen 42 g). 

Früher im Schlafkrankenlager 
Kumbe behandelt. 


11. VI. bis 10. VH. 15. 3 mal 
2 Injekt. Atoxyl 0,35; at 
25. VI. jede Injekt kom¬ 
biniert mit 3 g Urotropir 
per os (zusammen 12 g). 

! Früher im Schlafkrankeniagei 
i Kumbe behandelt 


11. VI. bis 18. IX. 15. 8 mal 
2 Injekt. Atoxyl 0,1; at 
25. VI. jede Injekt kom¬ 
biniert mit 1,5 g Urotropin 
per os (zusammen 21 g). 

Früher im Schlafkrankenlage' 
Kumbe behandelt. 


I 


Früher im Schlafkrankenlago 
Kumbe behandelt 

Früher im Schlafkranken leige 
Kumbe behandelt. 
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Tryp. zuerst 

Tag 


Punktionsbefund 

Bemerkungen 

uchgewiesen 

der Punktion 

3* 

Liquor 

Zellen 

Trypan. 


21. IX. 15 




n 



11. VI. 15 



-M- r 

34 



2. X. 15 


Druck erhöht 

+ - 

9 

16. X. 15 gestorben. 


11. VI. 15 


Druck erhöht 

-h-t 

7 


i 

23. VH. 15 
postmort. 

1 Stunde 

i 

- 

leicht milchig 
getrübt 

-H + 

— 

Temperatur 1 Stunde nach 
dem Tode noch 39,6°. 

‘ vi. 15 

I 

i 

12. VI. 15 



i 

-r i 

13 



2. X. 15 

i 

i 

Druck erhöht 

4 + ! 

■ 

! 

über 1000 

Trypanosomen während 
der Atoxylkur im Blut 
am 6. VIH. und 17. IX. 

ii Vf. 15 

15. VI. 15 

l 

| 

i 

i 

Druck erhöht 

i 

4- 

etwa 60 
(8 T) 



15. VI. 15 

- 


4- t t 

29 (1 T) 

Nach 2 Injekt. Atoxyl 0,2 
am 21. VI. gestorben. 

•8 VI. 15 

Iß. VI. 15 


Druck erhöht 

1. 4 

19 
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Nr. |! 


Geschlecht iErnähnmgs- 
und Alter j instand 


Nervöse Symptome 


84 b 


85 a 


' 30. VII. 15. Reflexe gesteigert. 

Sehr starker Tremor. Homberg: 
| Schwanken. Weiterhin ständige 
Verschlechterung. 

S, 20 J. ! leidlich | 7. VI. 15. Kopfschmerzen. Keine 
; * Schlafsucht. Reflexe normal. 

i Tremor, Romberg, Ataxie —. 
i 9. X. 15. Keine Schmerzen. 


86 a 


87 


88 a 


89 

90 a 
b 

91 a 
b 


'S, 21 J. 


gut 


3\ 25 J. 


o\ 15 J. 


35 J. 


7. VI. 15. Allgemeine Schmerzen. 
Starke Schlafsucht. Reflexe 
kaum auslösbar. Starker Tre¬ 
mor der Hände und Zunge. 
Romb.: Schwanken. Ataxie—. 


24 J. | mäßig 


C, 20 J. | leidlich 


leidlich 


mit 


gut 


11. VI. 15. Keine Beschwerden. 
Reflexe gesteigert. Feinschlüg. 
Tremor der Hände. Romberg, 
Ataxie —. 

23. VI. 15. Allgemeine Schmerzen. 
Starke Schlafsucht. Reflexe 
gesteigert. Feinschlüg. Tre¬ 
mor der Zunge. Romberg und 
Ataxie +. 

30. VL 15. Schläft dauernd. 


24. VI. 15. Keine Beschwerden. 
Reflexe lebhaft. Feinschlüg. 
Tremor der Hände und Zunge. 
Romb.: Schwanken. Ataxie—. 

30. VI. 15. Keine Beschwerden. 
Keine Symptome. 


| Vorhergellende Behandlung 

| 18. VI. bis 25. IX. 15. 8 n»..l 
j 2 Injekt. Aioxvl 0.2; j»*d* 

! Injekt. kombiniert mit 1.5? 
i Urotropin per os (zusainmei 
I 24 g). 

Früher im Schlafkranken!;!-*-r 
Kumbe behandelt. 

18. VI. bis 25. IX. 15. 8 mal 
2 Injekt. Atoxyl 0,35; jede 
Injekt. kombiniert mit 3 l t 
U rotropin per os (zusammen 
48 g.) 

Früher im Schlafkrankenlauer 
Kumbe behandelt. 


18. VI. bis 25. IX. 15. 8 mal 
2 Injekt. Atoxyl 0,5; jede 
Injekt. kombiniert mit 3 g 
Urotropin per os (zus. 48 lt). 

Früher im Schlafkrankenlager 
Kumbe behandelt. 


25. und 26. VI. Je 1 Injekt. 
Atoxyl 0,35. 25., 26., 27. 
u. 29. VI. je 4 g Urotropin. 

Im Sehlafkrankenlager Kumbe: 
8. VHI. 13 bis 4. V. 14: 9 u 
Atoxyl. 


30. Yl. 15. Keine Beschwerden 
Keine Symptome. 


21. V. bis 28. VIII. 15. 8 mal 
| 2 Injekt. Atoxyl 0,5. 

Früher im Sehlafkrankenlagei 
Kumbe behandelt. 

21. V. bis 28. VIII. 15. 8 mal 
2 Injekt. Atoxyl 0,5. 
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Tryp. zuerst 

Tag | 

U2> fl 
j3« 

2 « 
fl 

Punktionsbefund 

.... 

nachgewiesen 

der Punktion j 

Liquor 

Zellen 

Trypan. 

Bemerkungen 

1 

8. X. 15 
postmort. 
(12 Stunden) 

1 

milchig 

getrübt ' 

i 

i 

-H-++ 

1 

. 



16. VI. 15 

j 

16. VI. 15 

+ 

Druck erhöht 

i 


12 (1 T) 



9. X. 15 

— 


_i 

1 



17. VI. 15 

— 

Druck erhöht 

+ + -K 

| 

1 78 (8 T) 

l 



9. X. 15 

! _ 

Druck leicht 
erhöht 

+1 

6 


11. VI. 15 

17. VI. 15 



— 

— 


23. VI. 15 

24. VI. 15 

1 

1 

! 

1 + 

Druck erhöht 

-t-f 

I 

über 1000 
(auf 100 = 
19 T) 


vor 8. VIII. 13 

3. VII. 15 
postmort. 

(3 Stunden) 

24. VI. 15 

— 

i 

leicht getrübt, 
etwas blutig 

-{- f 1 t 

i 


4. V. 15 

30. VI. 15 

— 

i 

i 


. 


11. IX. 15 

— 

Druck erhöht 


— 


4. V. 15 

30. VI. 15 

— 






11. IX. 15 

1 

— 


— 

— 
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Nr. 

j Geschlecht 
• und Alter 

Ernährungs¬ 

zustand 

Nervöse Symptome 

Vorhergehende Behandlung 

»2 a 

<J, 27 J. 

leidlich 

1. VII. 15. Rückenschmerzen. 

Früher im Schlafkrankenlagei 




Keine Schlafsucht. Reflexe 
lebhaft. Tremor, Romberg, 
Ataxie —. 

Kuuibe behandelt. 

b 



16. IX. 15. Keine Schmerzen. 

21. V. bis 28. VIII. 15. 8uiai 


, 



2 Injekt. Atoxyl 0,5. 

93 a 

o\ 5 J. 

gut 

1. VII. 15. Keine Beschwerden. 

Früher im Schlafkrankenlager 


| 


Keine Symptome. 

Kumbe behandelt. 

b 




21. V. bis 28. VIII. 15. 8 mal 





2 Injekt. Atoxyl 0,25. 

94 a 

8 J. 

schlecht 

17. V. 15. Keine Beschwerden. 

Früher im Schlafkrankenlagei 

1 



Reflexe schwach. Tremor, 

Romberg, Ataxie —. 

Kumbe behandelt. 

b 


gebessert 


21. V. bis 28. VIII. 15. 8 mal 




1 

2 Injekt. Atoxyl 0,25. 

95 ; 

| L, 12 J. 

gut I 

15. VII. 15. Keine Beschwerden. 

Früher im Schlafkrankenlager 



Reflexe normal. Feinschläg. 

Kumbe behandelt. 4. XL 

1 



Tremor der Hände. Romberg, ' 

bis 3. VH. 15. 3 mal 2 Injekt. 

! 

1 


Ataxie — . 

Atoxyl 0,25. 

96 

fc, 25 J. 

schlecht 1 

9. IX. 15. Keine Schlafsucht. 

Früher im Schlafkrankenlager 

i 

i 

i 

1 

i 

i 

Reflexe gesteigert. Starker 
Tremor. Romberg: leichtes 
Schwanken. Ataxie —. 

Kumbe behandelt. 

97 | 

; d, 10 J. | 

g»t j 

14. IX. 15. Kopfschmerzen. Keine 1 

Früher im Schlafkrankenlagei 




Schlafsucht. Reflexe gesteigert. 
Tremor der Hände. Romberg: 
Schwanken. Ataxie —. 

Kumbe behandelt. 

98 

! J, 12 j. | 

gut 

15. IX. 15. Zeitweise Kopfschmer- 



zen, sonst keine Symptome. 
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Tryp. zuerst 

Tag 

fl 

Punktionsbefund 

Bemerkungen 

nachgewiesen 

der Punktion 

3 «> 

Liquor 

| Zellen 

! Trypan. 

4. V. 15 

! 1. VII. 15 

1 

— 

Druck erhöht 

' -4 r 

l 

r 

, 1 

i 



16. IX. 15 



j : 

i 

i 


! 

14. V. 15 ] 

1. VII. 15 

— 

Druck erhöht 

1 

i 

i 


1 

I 

16. IX. 15 

- 


, - 

1 


17. V. 15 

1 

15. VII. 15 

— 

Druck erhöht 

- 

i 

i 



1 

21. IX. 15 

i 

i 

+ 


- 

! 


20. V. 15 

15. VII. 15 

— 

Druck erhöht 

I 

-f- I- 

i 

Während der Atoxylkur 
Trypanosomen im Blut am 
2. und 16. VH. Übergang 
zu Salvarsan-Kupfer. 

‘IX. 15 

' 

9. IX. 15 i 

1 i- 

1 

Druck erhöht 

-I 1 - 

11 (2 T> 

1 

i 


! 

14. IX. 15 1 

17. IX. 15 

I 

1 '■ 

1 

4- 4 

11 


i 

i». IX. 15 1 

23. IX. 15 

I 

Druck erhöht 

4- 4 

1 
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(Aus dem bakteriologischen Laboratorium des beratenden Hygienikers der 3. Armee 
[Generaloberarzt Dr. F. Kiessling] und dem hygienischen Institut der Universität 
Gießen [Dir.: Prof. Dr. E. Gotschlich].) 

Untersuchungen über gattungsspezifische Partialfunktionendes 
Typhusimmunkörpers und ihren Einfluß auf die Biologie der 

ParatyphusbacUlen. 

Von 

Dr. Tr. Baumgärtel (München). 

Mit 11 Textabbildungen. 

Kritisch-historische Vorbemerkungen. 

Allgemeines. 

Die Grundlage der vorliegenden Untersuchungen bilden die stati¬ 
stischen Aufzeichnungen über die an einem Versuchsmaterial von etwa 
25000 Blutgallekulturen erhobenen Züchtungsbefunde. 

Die bearbeiteten Fälle entstammen sämtlich einem Armeebereich der west¬ 
lichen Kampffront, in welchem — neben einigen Masseninfektionen und einer 
Reihe kleinerer Gruppenerkrankungen — alljährlich in den Sommer- und vor¬ 
nehmlich Herbstmonaten eine Zunahme der allgemeinen Erkrankungsziffer durch 
ein gehäuftes Auftreten sporadischer Typhusinfektionen beobachtet werden 
konnte. Bis auf einen kleinen Bruchteil, der ausschließlich die ungeimpfte Zivil¬ 
bevölkerung betraf, handelte es sieh um mehrfach typhusschutzgeimpfte Kranke, 
von denen nachweislich nur zwei Fälle bereits früher eine typhöse bzw. paratyphöse 
Infektion durchgemacht hatten. 

Durch eine frühzeitige Absonderung der Verdachtsfälle in eigens dazu ein¬ 
gerichtete Bcobachtungsstationen und die von dort erfolgte Überführung der 
als klinisch oder bakteriologisch positiv erwiesenen Fälle in ein geräumiges 
Seuchenlazarett, dessen einzelne Isolierhäuser ebenso wie die genannten Beob- 
acht-ungsstationen ständig in geregeltem Verkehr mit der an gleichem Orte be¬ 
findlichen bakteriologischen Untersuchungsstelle standen, war die Möglichkeit 
geschaffen, sämtliche Züchtungsbefunde nach dem klinischen Krankheitsverlauf 
zu registrieren. Von besonderem Wert war dies für jene Fälle, bei denen bereits 
bei der Krankmeldung, sowie wenige Tage später, in der Beobachtungsstation 
und womöglich noch im Seuchenlazarett eine Blutentnahme vorgenommen worden 
war. Auf diese Weise war es möglich, den Verlauf der Bakteriämie und vor allem 
die Beziehungen derselben zu Krankheitsstadium, Fi eherverlauf, Schutzimpfung, 
Bacillenziichtung, Sohutzstoffbildung usw. an einem umfangreichen Beobachtungs- 
material zahlenmäßig klarzulegen. 

Das durch Venenpunktion gewonnene Blut (2,5 ccm) wurde am Krankenbett 
mit 5,0 ccm steriler Rindergalle vermischt, gut geschüttelt und nach 24-, 48- und 
72stiindiger Anreicherungszeit bei 37°, also dreimal in 24stündigen Zwischen- 
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räumen auf Endoplatten ausgestricben, und diese 24 Stunden bei 37° bebrütet. 
Zur Verarbeitung gelangten durchschnittlich 5 große Ösen Gallekultur, die unter 
Vermeiden jeglichen Schütteins regelmäßig den obersten Schichten des Galle¬ 
röhrchens entnommen wurden. Außerdem wurden 5,0 ccm der 72 Stunden an¬ 
gereicherten Blutgalle mit 10,0 ccm verflüssigten und auf 40° abgekühlten 3proz. 
Nähragar zu einer „Blutgallenagarplatte“ 1 ) gegossen. Die auf diese Weise gewon¬ 
nenen Reinkulturen wurden nach der mikroskopischen Untersuchung der Bacillen 
im hängenden Tropfen auf Gestalt, Beweglichkeit und Agglutinationsvermögen 
im Typhus- und Paratyphusimmunserum (7 10 o) bezüglich ihres Wachstums auf 
den üblichen Nährböden (bunte Reihe) und in bezug auf ihr makroskopisch- 
agglutinatorisches Verhalten im Typhus- und Paratyphusimmunserum ( l / 100 bis 
V25000) untersucht. Der Nachweis von Typhus- bzw. Paratyphusbacillen wurde 
nur dann als einwandfrei anerkannt, wenn die kulturellen und serologischen 
Eigenschaften der gezüchteten Stämme übereinstiramten. In zweifelhaften Fällen 
wurde die beim Kultur verfahren regelmäßig angelegte Schrägagarkultur unter 
Heranziehung eines Teststammes abermals auf die verschiedenen Nährböden 
übertragen und auf ihre Agglutinabilität in den verschiedenen Immunseren aus- 
titriert. In- oder hypagglutinable sowie serologisch paradoxe Kulturen (z. B. 
biologisch: Paratyphus B, serologisch: Typhus) wurden vor Anstellung der Ag- 
glutinabilitätsprüfung nach dem von Venema 2 ) angegebenen Verfahren mehrere 
Stunden bei 55° gehalten und, wenn dieses nicht zum Ziel führte, wiederholten 
Agar- bzw. Bouillonpassagen unterworfen. Vereinzelt wurde auch der Mäuse¬ 
fütterungsversuch sowie die Immunisierung eines Kaninchens vorgenommen. 

Die zum Kulturverfahren benutzten Nährböden wurden sämtlich bis auf 
die gebrauchsfertig gelieferte Lackmusmolke [Petrlischky 3 )] und Nährbouillon 
stets nach Originalvorschrift hergestellt. Der erforderliche Nähragar wurde teils 
aus dem Laboratorium der Kaiser-Wilhelms-Akademie, teils von der chemischen 
Fabrik Bram (Leipzig-ölzschau) in Form der sog. Trockenpräparate bezogen, 
welche vor Gebrauch mit der vorgeschriebenen Menge Wasser angesetzt und 
somit in Form des üblichen 3proz. Nähragars zur Herstellung der Differential¬ 
nährböden benutzt wurden. Als solche kamen (neben Endoagar) zur Verwendung: 
Dextrose-, Lävulose-, Galaktose-, Maltose-, Saccharose-, Raffinose-, Arabinose- und 
Mannitagar, die sämtlich 2% Zucker und 10% Lackmuslösung enthielten, ferner 
Neutralrotagar [Oldekop 4 )] und die Dextrose- bzw. Lactose-Nutroselösung nach 
Barsiekow 5 ). Zur genaueren Bestimmung der Stammeseigenschaften wurden 
die Nährböden; Kartoffel, Milch, Gelatine, ferner Gallen-, Blut-, Ascites-, Serum-, 
Glycerin-, Stärke- und Kreideagar, sowie Reaktionen auf Indol nach Ehrlich 6 ), 
auf Schwefelwasserstoff nach Petri - Massen 7 ), auf Tryptophan nach E dmann- 
Winternitz 8 ) herangezogen. Da monatlich bis zu 15 000 Endoplatten gegossen 
und eine entsprechende Anzahl Kulturröhrchen abgefüllt wurden, handelte es 
sich um die Herstellung von größeren Nährbodenmengen, so daß stets frisch be¬ 
reitete Nährsalz- und Farbstofflösungen in solchen Zusätzen zur Verwendung 
kamen, die außerhalb der natürlichen Fehlergrenzen lagen. Bei den zur kulturellen 
Prüfung der atypischen Stämme benutzten ind;c itorhaltigen Different’alnährböden 
wurde besonders auf die Möglichkeit geachtet, daß durch den Sterilisationsprozeß 
Alkali aus dem Glas gelöst und dadurch die Reaktion des Nährlnxlens in un¬ 
kontrollierbarer Weise beeinflußt werden könnte. Es wurden daher zur Prüfung 
dieser atypischen Stämme nur Kaliglasröhrchen benutzt, die vor der Nährboden¬ 
abfüllung mehrere Stunden in strömendem Wnsserdampf ausgelaugt wurden. 
Die Beimpfung dieser Röhrchen erfolgte unter Heranziehung eines Teststammes 
nach dem Grundsatz: (deiche Mengen (eine Normalöse) gleichaltriger Kultur 
(24stündige Bouillonkultur) in gleiche Nährbodenmenge (5 ccm). 
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Von den insgesamt untersuchten Blutgallekulturen erwiesen sich etwa 5% 
als pcsitiv, und zwar handelte es sich dabei in etwa 25% um die Züchtung von Bact. 
typhi, in etwa 15% von Bact. paratyphi-A und in etaw 60% um den Nachweis von 
Bact. paratyphi-B. Da neben wiederholten Stuhl- und Urinuntersuchungen (auch 
im Fieberstadium), ferner bei den meisten Fällen im Krankheitsbeginn (zur Zeit 
der Anlegung der Blutgallekultur) und bei zahlreichen Fällen auch mindestens 
einmal im weiteren Krankheitsverlauf die G uber-Widalsche Serumreaktion 
auf Typhus bzw. Paratyphus (A und B) angestellt wurde, konnten diese Unter¬ 
suchungsergebnisse mit denen der Blutgallekulturen verglichen werden. Wie aus 
den bakteriologischen Daten von drei umgrenzten, umfangreichen Massenerkran¬ 
kungen an Typhus (Januar, Februar, März 1918) bzw. Paratyphus-A (Dezember 
1916) und Paratyphus-B (April 1918) hervorging, ergab bei Paratyphus-A der 
weitaus größte Teil der serologisch bzw. nach Stuhl- und Urinkultur positiven 
Fälle auch positiven Ausfall der Blutkultur, während bei einem großen Prozent¬ 
satz klinisch, serologisch und bakteriologisch (Stuhl und Urin) zweifelsfreier 
Fälle von Paratyphus-B und ganz besonders von Typhus keine Bacillen im Blut 
nachgewiesen werden konnten. Für diese letzteren Fälle waren demgegenüber 
der frühzeitige Nachweis der Erreger in den Faeces und der frühzeitige positive 
Ausfall der Agglutinationsreaktion charakteristisch. 

Zur statistischen Verarbeitung der verschiedenen Daten über die bei der 
Blutgalleuntersuchung erhobenen Befunde diente das folgende Schema, welches, 
wie das nachstehende Beispiel zeigt, durch die nachträglichen Befunde an Hand 
der für die einzelnen Erkrankungen usw. besonders geführten Listen später er¬ 
gänzt wurde: 


Nr. 

Name 

Truppe 

Lazarett | 

Impfung 

Blutkultur 

Wldal 

Ergebnis 

119/24 

(179433) 

X 

! y 

Z i 

3. V. 18 

i i + 

Ty: 1/100 
PtyA: — 

Pty B: 1/50 

PtyB 


Bemerkungen: Streptokokken artiges Wachstum. Plumpe, unbewegliche 
Stäbchen. Im Methylenblaupräparat deutliche Plasmolyse erkennbar. Zahlreiche 
Individuen ungefärbt. Gramnegativ. Orientierende Agglutination im Typhus 
und Paratyphus- (A und B) Immunserum negativ. — Am gleichen Tage werden 
in der Stuhlprobe (179 324) typische Paratyphus-B-Bacillen nachgewiesen. Auf 
der Stuhlausstrichplatte vorwiegend Kolonien ohne Lactosevergärung; vereinzelt 
Bact. coli. 

Nachtrag: Die biologische Untersuchung der durch Verimpfung der Blut- 
galle auf Endoagar gewachsenen Kultur (119/24) ergibt am 29. V. 1918: Keine 
Gasbildung aus Dextrose. Neutralrot nicht reduziert. Lackmusmolke schwach 
gerötet, klar; Barsiekowlösung, bis auf geringe Rötung in Barsiekow-Dextrose, 
unverändert. Bouillon schwach diffus getrübt. Makroskopische Agglutination 
im Typhusimmunserum (Titer 1:10 000) bis 1:6400; keine Agglutination im 
Paratyphus-A-Serum (Titer 1:5000); Agglutination im Paratyphus-B-Serum 
Titer 1:5000) bis 1:800. Diagnose: Paratyphus-B (gaslos). 

Am 30. V. 1918 zeigt die am 29. V. 1918 verarbeitete Schrägagarkultur vom 
28. V. 1918 auf sämtlichen Nährböden typisches Verhalten von Paratyphus-B. 
Vergärung allerdings im Vergleich zum Teststamm schwach; einzelne randständige 
Kolonien der Originalausstrichplatte vom 27. V. 1918 zeigen schwach beginnende 
Sehleimwallbildung. Bouillonkultur vom 28. V. 1918 enthält gut eigenbewegliche 
Bacillen. Makroskopische Agglutination (55°-Verfahren) zeigt: Typhus 1:400, 
Paratyphus-A 1:100, Paratyphus-B 1:6400. 
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Am 1. VI. 1918 zeigt die Lackmusmolke vom 28. V. 1918 und 29. V. 1918 
Umschlag in Blau. Die Barsiekow-Dextroseröhrchen sind stark gerötet und 
total koaguliert. Stuhlprobe (181 479) enthält Paratyphus-B-Bacillen in Rein¬ 
kultur. 

Am 3. VI. 1918. Exitus letalis. »Sektion durch Armeepathologen. In dem 
an der Leiche verimpften Gallen- und Samenblaseninhalt, Wirbelmark und Darm¬ 
inhalt werden typische Paratyphus-B-Bacillen nachgewiesen. 

Zwecks besserer Übersicht sind diese Untersuchungsergebnisse in einer sche¬ 
matischen Zeichnung dargestellt worden. 


Blutgalle 
(24. V. 1918) 


„Bunte Reihe“ 
(28. V. 1918) 


Schrägagarkultur 
(29. V. 1918) 


Endoplatte I. steril 
(25. V. 1918) 

Endoplatte II. steril 
(26. V. 1918) 

Endoplatte III. streptokokkenartige Kolonien unbeweg- 
(27. V. 1918) licher Kurzstäbchen 


nach 24 Std. nach 48 Std. nach 72 Std. 

1. Neutralrotagar unverändert unverändert unverändert 

2. Dextrose-Nu-1 schwach ge- gerötet gerötet, koa- 

troselösung f rötet guliert 

3. Lackmusmolke gerötet klar gerötet ge- blau getrübt 

k trübt 


{ 1. Neutralrotagar 
2. Dextrose-Nutroselösung 
3. Lackmusmolke 


alles typisch, bis auf schwache 
Vergärung 


Wie bereits in einer früheren Arbeit 1 ) über einen Teil der Züchtungs¬ 
befunde mitgeteilt werden konnte, bestätigen diese systematischen 
Blutgallenuntersuchungen den vielfach in der Literatur (1. c.) erörterten 
Befund einer zahlenmäßigen Herabminderung und zeitlichen 
Verzögerung des Typhusbacillennachweises im Blute Ty¬ 
phusschutzgeimpfter und ließen auf Grund der in gleicher Weise 
bei Paratyphus-A beobachteten Nachweisverzögerungen eine ana¬ 
loge Herabsetzung der Paratyphusbacillenzüchtung ver¬ 
muten. Weitere, an umfangreicherem Versuchsmaterial durchgeführte 
Untersuchungen 9 ) bestätigen diese Vermutung und erweiterten dieselbe 
sogar auf den dem Bact. typhi kulturell weniger nahestehenden Para¬ 
typhus-B. Auch in der Folgezeit sicherte die beibehaltene Versuchs¬ 
technik eine beträchtliche Zahl von Paratyphusfällen (A und B) mit aus¬ 
geprägter Nachweisverzögerung und festigte dadurch die ursprüngliche 
Annahme einer hemmenden Beeinflussung des Paratyphus¬ 
bacillennachweises im Blute Typhusschutzgeimpfter. 

War diese zunächst rein statistisch festgestellte Beobachtung schon 
aus theoretischen und auch vor allem aus praktischen Gründen für die 
Technik des bakteriologischen Blutuntersuchungsverfahrens bemerkens¬ 
wert, so gewann dieselbe um so mehr an Bedeutung, als die kultur- 
und serobiologischen Eigenschaften der unter Nachweis¬ 
verzögerung gezüchteten Paratyphusstämme — analog den 
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atypischen Kultureigentümlichkeiten der aus dem Blute Typhusschutz¬ 
geimpfter isolierten Typhusstämme — häufig derart von der Norm 
abwichen, daß dieselben mehrfach erst nach mehreren 
Überimpfungen einwandfrei identifiziert werden konnten. 

k Diese Atypien bezogen sich vor allem auf die gezüchteten Paratyphus-B- 
Stä mme, und zwar handelte es sich dabei um Variationen der morphologischen, 
biologischen und serologischen Kultureigenschaften. 

a) Morphologie. 

Neben der für Paratyphus-B-Bacillen charakteristischen Kurzstäbchenform, 
welche regelmäßig bei den unverzögerten Fällen angetroffen wurde, fanden sich 
bei den atypischen Stämmen sehr unterschiedliche Gestaltsbildungen. Diese 
Formverschiedenheiten standen offenbar in einem inneren Zusammenhang mit 
der Bildung der verschiedenartigen Kolonietypen und einzelnen, die Abkömmlinge 
dieser Wuchsformen kennzeichnenden Lebensäußerungen. 

Während die kleinen, kreisrunden, glattrandigen und wasserklaren Kolonien, 
welche stets bei den unverzögert nachgewiesenen Stämmen beobachtet wurden, 
nur dicke, kurze, plumpe und lebhaft bewegliche Stäbchen aufwiesen, bestanden 
die großen, blattförmigen, trüben und sehr oft rötlich schimmernden Kolonien 
der Fälle mit verzögertem Nachweis aus mehr dünnen, schlanken und schwach 
oder gänzlich unbeweglichen Bacillen, die nicht selten zu langen und unbeweglichen 
Stäbchenketten („Scheinfäden“) ausgewachsen waren. Dieser letzte Kolonietyp 
zeigte ferner im Gegensatz zu der normalen Kolonieform eine beschleunigte „Schleim¬ 
wallbildung“, die vereinzelt sogar schon auf der 24 Stunden alten Originalausstrich¬ 
platte deutlich zu sehen war. 

Den Form- und Wachstumsunterschieden der genannten Kolonietypen ent¬ 
sprachen auch die Verschiedenheiten bezüglich des agglutinatorischen Verhaltens, 
indem die Stämme mit normaler Wuchsform regelmäßig typisch agglutinierten, 
während die atypisch gewachsenen Kulturen sich nicht selten als in- oder hyp- 
agglutinabel erwiesen und sehr oft deutliche Mitagglutination im Typhusimmun¬ 
serum, vereinzelt sogar bis zur Titergrenze, erkennen ließen. 

Neben diesen beiden, in den weitaus meisten Fällen beobachteten Kolonie¬ 
formen, fanden sich als ganz besondere Abnormitäten auch solche, deren Habitus 
niemals als „verdächtig“ erschienen wäre, wenn es sich nicht, wie bei den „Blut¬ 
platten“, um die Züchtung einer Reinkultur gehandelt hätte. In diesen Fällen 
zeigten die Stämme ein geradezu streptokokkenartiges, wie beim sog. „Zwerg¬ 
wuchs“, oder gar ein coliähnliehes Wachstum. Es handelte sich dabei um dicke, 
plumpe, deutlich plasmolysierte, meist unbewegliche und zu langen Scheinfäden 
ausgewachsene Kurzstäbchen mit nicht selten kolbig angeschwollenen Enden 
und durchweg herabgesetzter Agglutinabilität und Färbbarkeit. 

b) Biologie. 

Ein fast allgemeingültiges Kennzeichen der atypischen Kulturen war die 
ausgeprägte Herabsetzung der fermentativen Funktionen, welche interessanter¬ 
weise nicht nur auf den üblichen zur Differentialdiagnose herangezogenen dextrose- 
haltigen Nährböden (Dextroseagar, Neutralrotagar, Dextrose-Nutroselösung), 
sondern auch bei den mit anderweitigen von Baet. paratvph.-B normalerweise 
unter Säure- und Gasproduktion angegriffenen Kohlenhydraten (Lävulose, Maltose, 
Galaktose, Xylose usw.) und dem höheren Alkohol Mannit versetzten Nährsubstraten 
zur Geltung kam. In einer ganzen Reihe erwiesen sich die Stämme in der von der 
Originalkultur angelegten „bunten Reihe“ als ,,gaslos'’ und zeigten auch späterhin 
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eine Normalstämmen gegenüber titrimetrisch bzw. volumetrisch feststellbare 
Verminderung des Säure- bzw. Gasbildungsvermögens. 

In gewissem Sinne liefen auch die übrigen biologischen Eigenschaften diesen 
fermentativen Kulturatypien parallel. So zeigten die Stämme sehr häufig ein 
geringeres Reduktionsvermögen gegenüber Neutralrot, Lackmus und Malachit¬ 
grün und boten ferner dadurch nicht unerhebliche diagnostische Schwierigkeiten, 
daß die als Ind kator sonst so überaus empfindliche Lackinusmolke anfänglich 
nur eine geringe Säure Produktion (ohne Trübung) und erst nach längerer Zeit die 
typische, durch Alkalibildung bedingte Blaufärbung erkennen ließ. 

Demgegenüber entwickelten die imverzögert nachgewiesenen Paratyphus¬ 
stämme mehrfach eine Säure- und Gasproduktion, die auffallend an das Wachstum 
von Bact. coli erinnerte. Diesen Kultureigenschaften entsprach auch eine ge¬ 
steigerte Farbstoffreduktion, die bei einigen Stämmen sogar eine totale Entfärbung 
der Lackmusmolke (später ein tiefblauer Saum an den obersten Schichten) hervor¬ 
rief. Bei mehreren dieser Stämme wurde auch eine Häutchenbildung auf Bouillon 
beobachtet. 

c) Serologie. 

In zahlreichen Fällen war die mit der Serum Verdünnung 1: 100 auf planem 
Objektträger (Leitz OK. 1, Obj. 3) angestellte „orientierende“ Agglutinations¬ 
probe wie die der NaCl-Kontrolle völlig negativ und blieb es auch bis auf teilweise, 
geringe Immobilisierung der Bacillen, in einem 1 / a Stunde auf 37° erwärmten 
hängenden Tropfen. Eine weitere Anzahl von Stämmen zeigte neben schwacher 
mikroskopischer Agglutination im Paratyphus-B-Immunserum eine bedeutend 
stärkere im Typhusimmunserum. Positiver Ausfall des orientierenden Agglutina¬ 
tionsversuches mit Paratyphus-B-Stämmen wurde nie im Paratyphus-A-Serum, 
wohl aber im Gärtner-Immunserum (vgl. weiter unten!) beobachtet. 

Bei sämtlichen Stämmen zeigte die sofort nach Isolierung oder mehrfachen 
Überimpfungen erzielte makroskopische Agglutination (Aufschwemmung der 
Kultur und Verdünnung des Serums erfolgte stets in physiologischer NaCl-Lösung) 
regelmäßig eine deutliche Mitagglutination (fein- und grobflockig) im Typhus¬ 
immunserum bis mindestens 1: 400. In einer größeren Anzahl von Fällen erreichte 
die Mitagglutination die Titergrenze und übertraf dabei manchmal die Agglutination 
im Paratyphus-B-Serum. 

Eine weitere Reihe von Paratyphus-B-Stämmen war im homologen Serum 
erst nach mehrfachen Überimpfungen oder nach Erwärmung auf 55° agglutinabel, 
während der erste Agglutinationsversuch eine deutliche Agglutination im Typhus- 
serum, vereinzelt auch im Gärtner-Serum (vgl. weiter unten!) erkennen ließ. 
Die beobachteten Mitagglutinationen der Paratyphus-B-Stämme im Typhusserum 
wiesen gegenüber den Agglutinationen im Paratyphus-B-Serum allerdings insofern 
zeitliche Unterschiede auf, als die Agglutination im Paratyphus-B-Serum bereits 
nach zwei Stunden den Höchstwert erreichte, während die Mitagglutination erst 
nach längerer Zeit die Maximalgrenze erreichte. 

Ein mehrfach bei Anstellung des makroskopischen Agglutinationsversuches 
erhobener Befund war die Beobachtung, daß die Stämme einerseits in den starken 
und schwachen Serumkonzentrationen prompt agglutinierten, während sie in der 
mittleren Verdünnung inagglutinabel waren und andererseits nur in den schwachen, 
nicht aber in den starken Konzentrationen agglutinierten (Auftreten sog. Hem¬ 
mungszonen). Mehrfach wurde auch Spontanagglutination (NaCl bei 37°) beob¬ 
achtet, die allerdings schon nach einer Überimpfung verschwand. 

Im Eigenscrum zeigten die Stämme gegenüber Teststämmen eine deutlich 
verminderte Agglutinabilität. — 

Verhältnismäßig selten fanden sich derartige morphologische, biologische und 
Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 94. 26 
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serologische Atypien bei den unter Nachweisverzögerung gezüchteten Paratyphus- 
A-Stämmen. Die Kolonien der Originalkulturen waren im allgemeinen kreisrund, 
glattrandig, wasserklar, von denen des Bact. typhi nicht zu unterscheiden und 
bestanden — bis auf vereinzelte Fadenbildung unbeweglicher Bacillen — aus 
gleichgroßen, dicken, plumpen, oft plasmolysierten, lebhaft beweglichen Kurz¬ 
stäbchen. Biologisch zeigten die Kulturen mit Ausnahme einiger „gasloser“ 
Stämme typische Eigenschaften. Auch serologisch zeigten die Stämme einen 
sehr einheitlichen Charakter; die Mitagglutination im Typhusserum war entweder 
nur schwach bis zur Verdünnung 1: 200 oder wie bei den gaslosen Stämmen sehr 
stark ausgeprägt. Vereinzelt fanden sich auch in- und hypagglutinable Kulturen. 

Was die atypischen Kultureigenschaften der aus dem Blute Typhus¬ 
schutzgeimpfter gezüchteten Typhusstämme anbetraf, so konnten 
dieselben nach zahlreichen Untersuchungen über die mit der aktiven 
Immunisierung erzielte Vermehrung der bactericiden Antikörper und 
die bakteriolytische Wirkung derselben auf das homologe Antigen als 
Folgeerscheinung einer im Organismus stattgehabten Anti¬ 
körperwirkung und möglicherweise auch als eine der „Bakterien¬ 
immunität durch struktuelle Anpassung“ (Sauerbeck) analogen 
Reaktion der Bakterienzelle angesprochen werden. Diese letztere 
Annahme war um so berechtigter, als es sich bei den unter Ver¬ 
zögerung gezüchteten Typhusstämmen neben morphologisch und 
biologisch atypischen Kulturen nicht selten um serumfeste Stämme 
handelte, zu deren Biologie Gotschlich 10 ) bemerkt, „daß durch eine 
so andauernde und so weit gehende Veränderung des Receptorenappa- 
rates, wie sie bei dem beständigen Kontakte mit den Schutzstoffen des 
Organismus eintritt, auch die gesamte Leibessubstanz und der gesamte 
Stoffwechsel tiefgreifend verändert werden muß“ (1. c. p. 156). 

Anderen Ursprungs waren offenbar die Hemmungen des Para- 
typhusbacillennachweises, denn nur soweit die Anlegung der Blut¬ 
gallekultur im vorgeschrittenen Stadium der Paratyphusbaktcriämie 
vorgenommen worden war und auf Grund des positiven Ausfalls der 
Gruber-Widalschen Serumreaktion einen Rückschluß auf eine statt¬ 
gehabte spezifische Antikörperwirkung zuließ, konnte der verzögerte 
Nachweis biologisch variierter Paratyphusstämme auf eine 
Wirkung spezifischer Antikörper zurückgeführt werden. Tat¬ 
sächlich aber wurde, abgesehen davon, daß bei den meisten derartigen 
Fällen keine Varianten beobachtet wurden, eine große Zahl dieser 
Verzögerungsfälle mit ausgeprägten Wachstumshemmungen 
und Variabilitätserscheinungen beobachtet, trotzdem die 
ßlutuntersuchung bereits im Initial Stadium stattgefun¬ 
den hatte, zu einer Zeit, da die üblichen Antikörperreak¬ 
tionen ein negatives Ergebnis geliefert hatten. 

Standen somit neben den kultur- und serobiologischen Atypien der 
aus dem Blute Typhusschutzgeimpfter isolierten Paratyphusstämme 
auch die anormalen Beziehungen zwischen Bakteriämie und 
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Bacillennachweis in vollem Einklang mit den Blutuntersuchungs- 
ergebnissen bei dem durch die Typhusschutzimpfung „mitigierten“ 
Abdominaltyphus [Goldscheider 11 )], so ergab sich hierzu noch ein 
weiteres Analogon aus den statistischen Daten über die Abhängigkeit 
des kulturellenBlutbef undes von dem zwischenErkrankung 
und Impfung liegenden Zeitabschnitt. Die Herabsetzung der 
Wachstumsenergie (Nachweisverzögerung) und die damit verbundenen 
Kulturanomalien kamen nämlich quantitativ und qualitativ 
um so mehr zurGeltung, je kürzer dieZeit zwischenErkran¬ 
kung und der dieser letzteren vorhergegangenen Typhus¬ 
schutzimpfung war. 

Eine besondere Merkwürdigkeit zeigten die serologischen Unter¬ 
suchungen der Verzögerungsfälle, indem einerseits — analog den Be¬ 
funden bei Abdominaltyphus — mit der Verzögerung des Ba¬ 
cillennachweises eine Herabminderung der Typhusagglu- 
tinine und andererseits im späterenVerlauf derErkrankung 
eine Steigerung der Typhusagglutinine verbunden war. 
Wie der verzögerte Nachweis atypischer Paratyphusstämme, so standen 
auch Ab- und Zunahme der Typhusagglutinine in einem 
offenkundigen Abhängigkeitsverhältnis zu dem Zeitinter¬ 
vall zwischen Erkrankung und Typhusschutzimpfung. 

Die Zusammenfassung dieser Untersuchungsbefunde führte somit 
zu folgenden Schlußsätzen 9 ): 

a) Die Entwicklungsfähigkeit der Paratyphusbacillen 
kann durch die mit der Typhusschutzimpfung erzielte 
Umstimmung des Blutes derart geschwächt werden, daß 
zu ihrem Nachweis eine mehrmalige Verarbeitung der an¬ 
gereicherten Blutgalle erforderlich ist. 

b) Di ese Herabsetzung des bakteriellen Wachstumsver¬ 
mögens kommt zahlenmäßig um somehr zur Geltung, je 
kürzer die Zeit zwischen Erkrankung und der dieser letzte¬ 
ren vorhergegangenen Typhusschutzimpfung ist. 

c) Mit der Herabsetzung der Paratyphusbacillenent¬ 
wicklung kann eine Verminderung der Typhusagglutinine 
verbunden sein; dieselben können im weiteren Krank¬ 
heitsverlauf entsprechend der Bildung von Paratvphus- 
agglutininen neugebildet werden“ (1. c. p. 364). 

Fragestellung. 

An diese Schlußfolgerungen knüpfte sich eine Reihe von Fragen 
über die Entstehungsursachen und Wechselbeziehungen 
dieses offenbar funktionell zusammenhängenden Erschei- 
nungs komplexes. 

26 * 
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I. 

Im Vordergründe standen die kultur- und serobiologischen 
Anomalien der isolierten Paratyphusstämme. Dieselben waren im 
Hinblick auf ihren „temporären“ Charakter als reversible Variations¬ 
typen zweifellos die Produkte eines biologischen Schädigungs¬ 
prozesses. 

Die erste Vorbedingung um die aufgeworfenen Fragen über die 
Herabsetzung des Paratyphusbacillennachweises und ihren inneren 
Zusammenhang mit den übrigen Erscheinungen lösen zu können, war 
eine genaue Kenntnis der verschiedenartigen Variationstypen, wobei 
die Stämme mit inperhalb der normalen biologischen Variationsbreite 
variierten Lebenseigenschaften von vornherein ausschieden, und nur 
solche abnormen Stämme berücksichtigt werden durften, deren Aty- 
pien außerhalb dieser Variationsbreite lagen. Ferner schied auch noch 
eine Anzahl von Stämmen aus, die als „Spielarten“ bezeichnet werden 
mußten und ihre atypischen Eigenschaften selbst unter dem Einfluß 
zahlreicher Nährboden- und wiederholter Tierkörperpassagen be¬ 
wahrten. 

Auch solche Stämme gelangten mehrfach zur Beobachtung; sie wurden 
vornehmlich aus Blut, Urin und Eiter gezüchtet. Zwei dieser anormalen Para- 
typhusstämme wurden genauer untersucht. 

1. Der erste Typ verdiente insofern besondere Beachtung, als derselbe einer¬ 
seits bei mehreren Fällen im Blut (109 810, 118 779, 210 170) und bei einem Teil 
dieser Fälle auch im Stuhl (120 555, 123 763, 211 721) bzw. Urin (211 728) an¬ 
getroffen wurde und anderseits dadurch nicht unerhebliche diagnostische Schwierig¬ 
keiten bot, daß — abgesehen von kulturellen Anomalien — das Charakteristikum 
dieses Paratyphustyps in einer völligen Inagglutinabiiität im Typhus- und Para¬ 
typhus- (A- und B-) Immunserum, sowie in prompter Agglutinabilität im Gärtner- 
Immunserum bestand. Die Identifizierung des Stammes gelang nur durch Heran¬ 
ziehung des Mäusefütterungs- und Kaninchenimmunisierungsversuches und ergab 
auf diese Weise die Identität der isolierten Kultur mit den von Sobernheim 
und Selig mann 12 ) beschriebenen „Doppelstämmen.“ 

Morphologisch handelte es sich um dicke, plumpe, lebhaft bewegliche, gram¬ 
negative Kurzstäbchen. Im Habitus der Wuchsform auf Endoagar, Nähragar 
und Gelatine konnten im Vergleich zu normalen Paratyphus-B-Stämmen keine 
Unterschiede ermittelt werden. Die Schleimwallbildung trat typisch an den 
}>eripheren und isolierten Kolonien der 24 Stunden bei Zimmertemperatur gehal¬ 
tenen Plattenkultur (48 Stunden nach Beimpfung) auf. 

Biologisch ergab die 24 Stunden alte „bunte Reihe“ das für normale Paratyphus 
A-Stämme charakteristische Kulturbild: Die von Bact. paratyphi-B angegriffenen 
Kohlehydrate und Alkohole wurden sämtlich nur unter schwacher Säure- und 
Gasproduktion zersetzt. Neutralrot wurde nicht reduziert; die Farbstoffreduktion 
trat erst im Verlauf von ca. acht Tagen ein. Die Lackmusmolke war klar, gerötet 
und zeigte erst nach ca. 14 Tagen einen unter schwacher Trübung beginnenden 
Umschlag in Blau. 

Serologisch erwies sich dieser Paratyphustyp als völlig (Immobilisierung und 
Agglomeration) inagglutinabel im Typhus- und Paratyphus- (A- und B-) Imrnun- 
serum hohen Titers (schwache Agglutination im Typhusserum 1:200, Para- 
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typhus-A negativ, Paratyphus-B 1: 100), während im Gärtner-Serum (Titer 
1: 4000) bis zur Serum Verdünnung 1: 6400 eine deutlich sichtbare, grobflockige 
Agglutination beobachtet werden konnte. 

Da es sich hiernach um einen kulturell atypischen Gärtner-Stamm handeln 
konnte, das klinische Krankheitsbild aber völlig dem eines mittelschweren Ab¬ 
dominaltyphus entsprach, wurde mit Rücksicht auf die Seltenheit des Befundes 
die Immunisierung eines Kaninchens sowie die Fütterung und Beimpfung einer 
weißen Maus vorgenommen. Hierzu wurde die erstmalig am 6. IX. 1917 isolierte 
Blutkultur (109 810) benutzt. 

Vers uchs Protokolle. 

1. Am 10. IX. 1917 erhält nachmittags 3 Uhr 30 Min. eine mittelgroße, weiße 
Maus Vio-Normalöse 24stündiger Agarkultur i. p. Am 11. IX. 1917 nachmittags 
4 Uhr 40 Min. Exitus. Sektionsbefund: Peritonitis. Aus Blut, Galle, Peritoneal- 
sekret und Milz wird am nächsten Tage ein äußerst lebhaft beweglicher Stamm 
gezüchtet, der — bis auf fehlende orientierende Agglutination im Gärtner-Serum — 
in allen Eigenschaften mit der verimpften Kultur übereinstimmt. 

2. Ara 13. IX. 1917 erhält ein schwarz-weißes Kaninchen (Nr. 13) von 2600 g 
Gewicht eine Normalöse abgetöteter ( 3 / 4 Stunde bei 55°) Agarkultur (3. Agar¬ 
passage der Biutkultur vom 6. IX.) intravenös injiziert. Der Eingriff wird gut 
vertragen. 

3. Am 16. IX. 1917 abends Exitus der seit dem 10. IX. 1917 mit Milchkultur 
(und Brot) täglich per os infizierten Maus (Nr. 11). Aus Organen und Körper¬ 
flüssigkeiten werden Stämme gezüchtet, die sich von der verimpften Kultur nicht 
unterscheiden. 

4. Am 20. IX. 1917 Entnahme von 3,0 ccm Blut (Kaninchen Nr. 13) und aber¬ 
malig intravenöse Injektion von einer Normalöse abgetöteter ( 3 / 4 Stunde bei 55 c ) 
24stündiger Agarkultur (5. Agarpassage der Blutkultur vom 6. IX.). In dem von 
der entnommenen Blutprobe abzentrifugierten Serum können weder mikroskopisch 
noch makroskopisch Typhus-, Paratyphus- (A- und B-) oder Gärtner-Agglutinine 
nachgewiesen werden. 

5. Am 30. IX. 1917 Entnahme von 3,0 ccm Blut (Kaninchen Nr. 13) und 
intravenöse Injektion von einer Normalöse entsprechend vor behandelter 24 stän¬ 
diger Agarkultur (7. Agarpassage der Blutkultur vom 6. IX.). Im Serum sind 
wiederum keine Typhus-, Paratyphus-(A-und B-) oder Gärtner-Agglutinine nach¬ 
weisbar. 

6. Am 11. X. 1917 erhält dasselbe Kaninchen, nachdem in der am 10. IX. 1917 
entnommenen Serumprobe abermals keine Typhus-, Paratyphus- (A- und B-) oder 
Gärtner - Agglutinine nachgewiesen werden konnten, eine Normalöse lebender. 
24ßtündiger Agarkultur (10. Agarpassage der Blutkultur vom 6. IX.) intravenös 
injiziert. Der Eingriff wild gut vertragen. 

7. Am 15. X. 1917 ergibt die makroskopische Agglutinationsprüfung des 
Kaninchenserums (Nr. 13) eine typische Agglutination im Paratyphus-B-Scrum 
(bis 1: 1600), dagegen keine Agglutination im Typhus-, Paratyphus- (A- und B-) 
und Gärtner-Serum. 

8. Am 20. X. 1917 enthält das Kaninchenserum Agglutinine für Typhus 
1: 200, Paratyphus-A 1: 100, Paratyphus-B 1: 6400 und Gärtner 1: 200 (schwach). 

Wie aus diesen Versuchen hervorgeht, handelt es sich in Übereinstimmung 
mit den von S obern he im und Selig mann (1. c.) mitgeteilten Beobachtungen 
um die Züchtung eines Bakterienstammes, dessen Agglutininbindungsf Eiligkeiten 
sich von denen der Agglutininbildung wesentlich unterschieden. Mit Rücksicht 
auf das durch die hier beobachteten „Doppelstämme*’ ausgelöste typhöse Krank¬ 
heitsbild schien es berechtigt, lediglich das antigene Verhalten als das für die 
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Diagnostizierung verwertbare Moment heranzuziehen und die isolierten Stämme 
demzufolge als atypische Paratyphus-B-Kulturen anzusprechen. Im Einklang 
mit dieser Annahme stand aber auch fernerhin die bei den erkrankten nach obigen 
Tierversuchen zu erwartende Antikörperproduktion. Bei sämtlichen dieser Fälle 
handelte es sich lediglich um eine Bildung von Paratyphus-B-Agglutininen, die 
bei einem Fall (210 170) sogar noch in der Verdünnung von 1: 2000 nachgewiesen 
werden konnten. Die bei derartigen Doppelstämmen von Sobernheim und 
Selig mann (1. c.) fest gestellten biologischen Abwandlungen konnten in Bestä¬ 
tigung der von Stromberg 13 ) diesbezüglich angestellten Untersuchungen nicht 
beobachtet werden, denn sowohl bei Anwendung des KolonienausleseVerfahrens 
als auch bei der über ein Jahr (ca. 100 Agar- bzw. Bolüllonpassagen) fortgeführten 
Umzüchtung bewahrten die Kulturen unverändert ihre atypischen Eigenschaften. 

2. Der zweite anormale Paratyphustyp war insofern von besonderem Inter¬ 
esse, als er offenbar das Produkt eines inf infizierten Organismus ausgelösten 
Yäriationsprozesses darstellte und den atypischen Charakter auf seine Abkömm¬ 
linge in Gestalt eines vererbbaren Eigenschaftskomplexes übertrug. 

Aus den am 28. X. 1917 bei der Sektion (durch Armeepathologen) verimpften 
Untersuchungsmaterialien Milz, Galle, Urin, Darminhalt und NierenabsceBeiter 
eines intra vitam durch positive Blutkultur (119 449) vom 12. X. 1917 sicher 
gestellten und serologisch bestätigten Paratyphus-B-Falles wvirden fünf Para¬ 
typhus B-Stämme gezüchtet, deren kulturelles und serologisches Verhalten mit 
dem der Blutkultur eingehend verglichen wurde. Während die aus Blut, Stuhl, 
Urin, Galle und Milz isolierten Stämme bis auf geringe graduelle Differenzen 
bezüglich ihres Säure- und Gasbildungsvermögens aus Dextrose, Lävulose, Maltose, 
Galaktose, Arabinose, Mannit und betreffs ihres agglutinatorischen Verhaltens 
im Typhus-, Paratyphus- (A- und- B) und Gärtner-Serum keinerlei wesentliche 
Unterscheidungsmerkmale erkennen ließen, zeigte die aus Absceßeiter isolierte 
Kultur ein stark entwickeltes Angriffsvermögen gegenüber den verschiedenen 
Kohlehydraten, die — in Form der Barsiekow-Nährmcdien — bereits wenige 
Stunden nach der Beimpfung unter starker Säure Produktion (totale Koagulation 
des Natriumkaseins) zersetzt waren. 

Am auffallendsten kam diese Eigenschaft in dem Verhalten der Kultur in 
Lackmusmolke zur Geltung. Schon kurze Zeit nach der Beimpfung (3—4 Stunden) 
war dieselbe unter Trübung stark gerötet und — infolge Reduktion des Lackmus¬ 
farbstoffes — nach 24stündigcr Bebrütung bei 37° total entfärbt. Im Gegensatz 
zu den übrigen Stämmen, die sämtlich 48 Stunden nach Beimpfung den cha¬ 
rakteristischen Farlxmumschlag der geröteten Lackmusmolke in Blau hervorriefen, 
war der aus Eiter gezüchtete Stamm zu dieser Alkalibildung nicht befähigt. Nach 
72stündiger Bebrütung bei 37° (oder nach 4—5 Tagen bei Zimmertemperatur) 
war vielmehr an der Oberflächenschicht der total reduzierten Lackmusmolke ein 
schmaler, roter Saum sichtbar, der sich allmählich (innerhalb von acht Tagen) 
auch auf die unteren Partien des Kulturröhrchens ausdehnte. 

In der Annahme, daß es sich dabei möglicherweise um eine Verunreinigung 
durch ein stark säurebildendes Bakterium handeln könnte, welches durch Über- 
wucherung der verimpften Paratyphus-B-Bacillcn zunächst das von diesen gebildete 
Alkali neutralisierte und dann durch fortschreitende Säureproduktion die Rot¬ 
färbung der Lackmusmolke hervorrief, w r urde eine Normalöse der geröteten, ent¬ 
färbten und wieder geröteten Lackmusmolke (Originalkultur) in 2,0 ccm Bouillon 
verimpft. und eine Normalöse dieser Kulturverdünnung auf einer Endoplatte 
großen Formats gut verrieben. Nach 24stündiger Bebrütung der Platten bei 37° 
wurden 25 mittelgroße, gleichartige Kolonien (S7 Kolonien waren insgesamt 
angegangen) in je 10,0 ccm Bouillon gleichmäßig verrielxm und je eine Normalöse 
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dieser Kulturverdünnungen in 5,0 ccm Laekmusmolke übertragen. Im Verlauf 
von 48 Stunden (bei 37°) waren fünf Versuchsröhrchen (2, 11, 17, 22, 23) total 
entfärbt, während die übrigen einen deutlichen Farbcnumschlag in Blau erkennen 
ließen. Hierauf wurde von sämtlichen 25 Röhrchen fünfmal je eine Normalöse 
in 5,0 ccm Lackmusmolke überimpft und 48 Stunden bei Brutscliranktemperatur 
gehalten. Die 25 von den obigen fünf total entfärbten, späterhin geröteten Ver¬ 
suchsröhrchen angelegten Kulturen waren im Gegensatz zu denen, die von den 
blauen Kulturröhrchen ausgingen, total entfärbt und zeigten nach weiteren 24 Stun¬ 
den bei 37° den für sie charakteristischen roten Saum. Die im Sinne dieses Auslese¬ 
verfahrens weiterhin vorgenommene Selektion in „rote“ und „blaue“ Stämme 
führte schließlich zu zwei verschiedenen Typen, die selbst im Verlauf mehrmonat- 
liclier Agarpassage ihren artspezifischen Charakter bewahrten. Auch mittels 
Tierkörperpassage (Maus) konnte einerseits keine Umwandlung des „blauen“ 
Typs in den „roten“ und andererseits kein Rückschlag der „roten“ Variation in 
die „blaue“ Normalform erzielt werden. Die Platten au ssaat der beiden Stamm- 
typen lieferte stets Kolonien, die bei ihrer Weiterverimpfung Kulturen ergaben, 
welche — bis auf die gesteigerten fermentativen Funktionen der „roten“ Stämme — 
in sämtlichen übrigen morphologischen, biologischen und serologischen Eigen¬ 
schaften übereinstimmten und als Paratyphus-B angesprochen werden mußten. 

Als zweite Forderung ergab sich aus diesen Erwägungen die Fest¬ 
stellung und kritische Sichtung der verschiedenartigen Beeinflussungs¬ 
möglichkeiten der bakteriellen Lebensäußerungen und die Klarlegung 
ihre« ursäehlichen Zusammenhanges mit der atypischen Biologie der 
gezüchteten Paratyphusstämme, denn nur jene Kulturanomalien waren 
genetisch als atypisch anzusehen, und demzufolge nur jene Beeinflus¬ 
sungsmomente als für das vorliegende Problem praktisch verwertbar zu 
bezeichnen, die mit den äußeren Bedingungen des Kulturverfahrens 
offensichtlich in keinem inneren Zusammenhang standen. 

Unter diesem Gesichtspunkt waren — soweit darüber überhaupt mit Rück¬ 
sicht auf die Zeitdauer des Züchtungsverfahrens Beobachtungen Vorlagen — alle 
jene variierten Lebenseigenschaften bedeutungslos, die zwar ihrer Natur nach 
als Produkte eines degenerativen Modifikationsprozesses erschienen, aber aus 
der ausgesprochenen Anpassungsfähigkeit der Bakterienzelle hervorgingen. 

Nach Ausschluß der äußeren Becinflussungsursachen boten die anormalen 
Kulturmerkmale der gezüchteten Paratyphusstämme die Möglichkeit, den Cha¬ 
rakter des ihrer biologischen Abwandlung zugrunde liegenden Auslösungsmomentes 
klarzulegen und waren demzufolge recht wohl dazu geeignet, um an ihnen den 
funktionell verknüpften Komplex der atypischen Leljcnsnußerungen des In¬ 
fektionserregers zu studieren. 


II. 

An die vorstehende Kritik der atypischen Eigenschaften der Para¬ 
typhuskulturen knüpfte sich naturgemäß die Frage nach den Ent¬ 
stehungsursachen der anormalen Seroreaktionen des Patienten¬ 
blutes. A priori waren dieselben entweder als das Produkt einer anor¬ 
malen Antikörperbildung des durch die Typhusschutzimpfung immuni¬ 
satorisch umgestimmten Organismus oder als Produkt einer anormalen 
Antigenwirkung des serobiologisch-atypischen Infektionserregers anzu- 
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sehen. Da es sich regelmäßig um einen Atypienkomplex handelte, 
dessen eine Komponente die Variationen des isolierten Paratyphus¬ 
stammes, die andere die Seroreaktionen des infizierten Organismus 
darstellten, waren beide Komponenten genetisch offenbar miteinander 
verknüpft und aus diesem Grunde möglicherweise aus einem wechsel¬ 
seitigen Zusammenspiel zwischen bakteriellem Antigencharakter und 
individueller Antikörperproduktion hervorgegangen. 

Zur kritischen Untersuchung dieser immerhin verwickelten Ver¬ 
hältnisse war es zunächst erforderlich, die diesbezüglichen Beobachtun¬ 
gen auf ein möglichst umfangreiches und vielseitiges Ver¬ 
suchsmaterial auszudehnen und unter den gewonnenen Gesichts¬ 
punkten: dem bakteriellen Antigencharakter sowie der indi¬ 
viduellen Antikörperproduktion zu sichten. 

Die Möglichkeit hierzu schuf eine große Zahl sporadischer bzw. endemischer 
Paratyphusinfektionen, von denen während der Beobachtungszeit (1916—1918) 
nahezu 1000 Krankheitsfälle durch den kulturellen Bacillennachweis im Blut 
diagnostiziert wurden. Wenn hierbei im Verlauf der Beobachtungsjahre ein An¬ 
wachsen der Paratyphuserkrankungen festgestellt werden konnte, so ergab sich 
dies sowohl aus der beständig wechselnden Armeestärke als auch vor allem aus 
der von Herbst 1917 an durchgeführten Zentralisierung der Krankheitsfälle in 
ein gemeinsames Seuchenlazarett (A) am Standort der bakteriologischen Unter¬ 
suchungsstelle. Lediglich aus Gründen einer besseren Übersicht sind im Nach¬ 
folgenden nur die in der Zeit vom 1. I»X. 1916 bis 1. X. 1918 durch positive Blut¬ 
kultur sichergestellten Paratyphus- (A- und B-) Fälle zusammengestellt worden. 
Die Gesamtzahl der in diesem Zeitraum als „blutpositiv“ diagnostizierten Para- 
typhen betrug 700; davon gehörten 100 dem Typus A und 600 dem Typus B an. 

Die statistische Verarbeitung der serologischen Daten dieser Krank¬ 
heitsfälle setzte natürlich eine genaue Kenntnis der normalen sero¬ 
logischen Beziehungen zwischen Typhus und Paratyphus 
voraus. 

Da sich diese Beziehungen vor allem auf die gegenseitigen Agglutininbindungs- 
und -bildungsVerhältnisse bezogen, handelte es sich einerseits um die Feststellung 
der Agglutininbindung durch Typhus- bzw. Paratyphusbacillen im Paratyphus- 
bzw. Typhusimmunserum und andererseits um die Ermittlung der Typhus- bzw. 
Paratyphusagglutinin bi ldung durch Paratyphus- bzw. Typhusbacillen im in¬ 
fizierten Organismus. Das hierzu erforderliche Tatsachenmaterial mußte mit 
Rücksicht auf die bei den im Vorliegenden abgehandelten Krankheitsfällen — 
bis auf wenige Ausnahmen — allgemein und wiederholt durchgeführte Typhus¬ 
schutzimpfung ausschließlich der Vorkriegsliteratur entnommen werden. Was 
dabei die Bindung bzw. Bildung von Typhusagglutininen durch Bact. paratyphi 
anbetraf, so konnten nur jene Paratyphusstämme bzw. nur jene Paratyphusfälle 
berücksichtigt werden, bei denen es sieh — wie im Vorliegenden — um Paratyphen 
mit der Auslösung des klinisch-typhösen Krankheitsbildes, des Paratyphus abdo¬ 
minalis, handelte. 

Von besonderem Interesse waren in diesem Zusammenhang ferner¬ 
hin die serologischen Wechselbeziehungen zwischen Typhus 
und Paratyphus im Blute Typhusschutzgeimpfter. 
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Zur Erforschung dieser Verhältnisse mußte zunächst die Bildung von Para- 
typhusagglutininen im Blute nichtparatyphuskranker Typhusschutzgeimpfter und 
dann vergleichsweise im Blute solcher paratyphusverdächtiger Typhusschutz¬ 
geimpfter festgestellt werden, bei denen der serologische Befund sich nicht be¬ 
stätigte. Weiterhin mußte das Verhalten der Typhusagglutinine im Verlauf einer 
Paratyphusinfektion und dazu vergleichsweise die Beziehung der Typhusagglutinine 
im Blute Typhusschutzgeimpfter zu dem seit der Typhusschutzimpfung ver¬ 
flossenen Zeitabschnitt untersucht "werden. 

Einen weiteren Beitrag lieferten schließlich die Seroreaktionen 
bei den gegen Typhus- und Paratyphus Schutzgeimpften. 

Bei diesen Fällen handelte es sich hauptsächlich um die Ermittlung 
etwa vorhandener Typhus- und Paratyphusagglutinine. 

Unter den auf diese Weise ermittelten Gesichtspunkten bot auch die 
kritische Sichtung der annormalen Seroreaktionen des Patientenblutes 
eine Reihe von Kriterien, um den funktionell verknüpften Komplex 
der Kulturatypien des Infektionserregers und der Seroanomalien des 
infizierten Organismus genetisch klarzulegen. 

Kritik der Kulturatypien. 

I. Variationstypen. 

Für die Beurteilung der aufgefundenen Variationstypen war 
die bereits oben erwähnte Tatsache von ganz besonderem Wert, daß 
die in Frage stehenden Kulturanomalien lediglich die Züchtung von 
Paratyphusstämmen betrafen, deren variierte Lebenseigenschaften nicht 
einzelstehende Sondermerkmale waren, sondern sich auf temporäre 
Allgemeinveränder ungen der bakteriellen Lebensäuße¬ 
rungen bezogen, so daß stets ein innerlich verknüpfter Kom¬ 
plex von morphologischen, biologischen und serologischen 
Atypien beobachtet werden konnte. 

Aus diesem Grunde konnten die vorliegenden Feststellungen nur insofern 
mit den in der einschlägigen Literatur diesbezüglich mitgeteilten Beobachtungen 
verglichen und nach diesen letzteren bemessen werden, als es sich dabei ebenfalls 
um die Züchtung von Paratyphuskulturen mit modifizierten Eigenschaftsgruppen 
und dabei um solche Stämme handelte, die frisch aus dem Blute eines unter dem 
klinischen Bilde eines Abdominaltyphuse Erkrankten isoliert waren. Immerhin 
schien es geboten, auch die in der Literatur erwähnten Paratyphusstämme mit 
Sondervariationen, sowie alle Paratyphusstämme mit Gruppen Variationen ver¬ 
gleichsweise h ranzuziehen. Während die ersten Fälle möglicherweise den für 
Paratyphusbacillen normalen Rahmen der biologischen Variationsbreite erwei 
terten, boten die Beobachtungsfälle der zweiten Art die Möglichkeit zur Auf 
findung von Anhaltspunkten, um den Charakter des den vorliegenden Kultur 
atypien zugrunde liegenden Auslösungsmomentes klarzulegen. Der für diese kri¬ 
tischen Untersuchungen einzuschlagende W T eg führte somit von der Feststellung 
der normalen Kultureigenschaften über die der Sondertypen zur Ermittlung 
von Paratyphusstämmen mit sowohl morphologischen, als auch biologischen und 
serologischen Abwandlungsmerkmalen. 
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Notwendige Voraussetzung war hierfür die Festlegung einer unter 
Berücksichtigung der biologischen Variationsbreite für Paratyphus¬ 
bacillen differential-diagnostisch verwertbaren Eigenschaftsnorm. 

Zu diesem Zweck wurde die gesamte deutsche Vorkriegsliteratur über Para¬ 
typhus einer eingehenden Durchsicht unterzogen und dabei zunächst unter obigen 
Voraussetzungen jede der Mitteilungen berücksichtigt, in denen es sich um Para- 
typhusfälle handelte, die klinisch der „typhösen Form“ angehörten und als solche 
durch den Bacillennachweis im Blut erkannt waren. 

Die Durchsicht der Literatur (diese Literaturstudie wird in einer bereits 
begonnenen Monographie veröffentlicht werden) ergab das auffallend seltene 
Vorkommen „atypischer“ Paratyphuskulturen. Denn, abgesehen von den zahl¬ 
reichen Mitteilungen über typhöse Paratyphuserkrankungen, die auf Grund des 
kulturellen Nachweises „typischer Paratyphusbacillen“ diagnostiziert wurden, 
stimmten auch die eingehenderen Beschreibungen, wie sie vor allem bei einer 
Reihe von Mitteilungen über paratyphöse Massenerkrankungen, sowie auch bei 
einer großen Anzahl von Berichten über sporadische Paratyphusfälle aufgezeichnet 
sind, völlig mit den von Schottmüller 14 ) sowie Brion und Kayser 15 ) mit- 
getcilten Befunden überein. Außerdem fanden sich in der Literatur mehrere Hin¬ 
weise auf die leichte Nachweisbarkeit der Paratyphusbacillen im Blut. So bemerkt 
beispielsweise Schottelius 18 ): „Mit Hilfe der gebräuchlichen Kulturmethoden 
ist es stets möglich, die Erreger aus dem Blut oder aus den Körperausscheidungen 
zu züchten, die gefundenen Bacillen von den echten Typhusbacillen zu unterscheiden 
und sie in zwei Typen, den Paratyphus A, sowie den Paratyphus B zu differen¬ 
zieren“ (1. c. 8. 2116). In ähnlichem Sinne äußern sich Uhlenhuthund Hübener 17 ) 
äowie vor allem Schott müller I8 ), wenn er sagt: „Die Veränderungen des Blutes 
sind auch in der Klinik des Paratyphus ein bedeutungsvoller Faktor; alles, was 
wir aber darüber beim Typhus angeführt haben, gilt auch hier. So gelingt der 
kulturelle Nachweis der Paratyphusbacillen in ca. 3—5 ccm Blut bei Benutzung 
von Gallenagar, Gallenbouillon, reiner Rindergalle oder Aqua destillata von 
Anfang der Krankheit an fast regelmäßig“ (1. c. S. 545). 

Nirgends fanden sich demgegenüber in der Literatur nähere Angaben über 
die Züchtung von Paratyphuskulturen, deren Merkmale den eingangs erwähnten 
kultur- und serobiologischen Atypien der aus dem Blute Typhusschutzgeimpfter 
isolierten Paratyphusstämme entsprachen. Soweit die Kultureigen tümlichkeiten 
der in diesen Literaturangaben als Krankheitserreger angesprochenen Bakterien 
näher beschrieben wurden, erwiesen sich diese letzteren als völlig identisch mit 
den bei „unverzögertem Bacillennachweis“ ermittelten Paratyphusstämmen, 
deren morphologische, biologische und serologische Lebenseigenschaften mit den 
diesbezüglichen Angaben in den gleichfalls auf Grund ausgedehnter Literatur¬ 
studien sowie umfangreicher Selbstbeobachtung abgehandelten Paratyphus¬ 
monographien von Uhlcnhuth und Hübener (1. c. S. 1011 und 1138), sowie 
Sc hott müller (1. c. S. 576) übereinstimmten. 

Im Einklang mit den Ausführungen dieser letzteren Autoren ergab sich 
bezüglich der zum üblichen differentialdiagnostischen Kulturverfahren heran- 
gezogenen Stnmmeigenhciten folgende für Paratyphusbacillen charakteristische 
Eigenschaftsnorm: 

a) Morphologie. 

Die Paratyphusbacillen (A und B) der 24stündigon Plattenkultur sind lebhaft 
bewegliche, gramnegative Kurzstäbchen mit sehr oft deutlich ausgeprägter plasmo¬ 
lytischer Polfärbung. Fadenbildung wird sehr selten beobachtet; Diplobacillen 
finden sich sehr häufig. Die Kolonien auf den üblichen Differentialnährböden 
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(Endo- bzw. Drigalski - Nährboden) zeigen das für lactoseindifferente Bak¬ 
terien charakteristische Wachstum: sie sind kreisrund, glattrandig, leicht erhaben 
und wasserklar. Die isolierten und peripheren Kolonien der 24stündigen Para¬ 
typhus-B-Kultur zeigen, nachdem dieselbe weitere 24 Stunden bei Zimmertempe¬ 
ratur gehalten worden ist, einen als „Schleimwall“ bezeichneten, radiär gestreiften 
Saum, der auf Bildung einer schleimigen Intercellularsubstanz zurückzuführen 
ist. Die viscöse und fadenziehende Kulturmasse wird von fast unbeweglichen, 
schwach färbbaren Stäbchen gebildet, die eine kolbige Schwellung ihrer Polenden, 
sowie eine deutliche Herabsetzung ihrer agglutinablen Funktionen erkennen 
lassen. Demgegenüber sind die Stäbchen der zentralen Partie normal geformt, 
gut beweglich, leicht färbbar imd prompt agglutinabcl. Während die Paratyphus-A- 
Kolonien, von denen einer Typhuskultur nicht unterschieden werden können 
sind die Ansiedlungen des Bact. paratyphi-B meist größer und besitzen mitunter 
ein scliwachgelblich bis rötlich schimmerndes Zentrum. 


b) Biologie. 

Biologisch eiweisen sich die beiden Paratyphustypen insofern als überein¬ 
stimmend, als beide, wie Bact. typhi, weder zur Entwicklung von Indol noch zur 
Produktion von hämolytischen, proteolytischen oder tryptischen Fermenten, 
wohl aber wie Bact. typhi zur Säurebildung aus Maltose, Dextrose, Lävulose, 
Mannose und Mannit befähigt sind. Im Gegensatz zu Bac t. typhi vermögen die 
beiden Paratyphusarten den Neutralrotfarbstoff zu reduzieren und die Kohlen¬ 
hydrate Maltose, Dextrose, Lävulose, Mannose, Galaktose, Arabinose, Rhamnose 
und Mannit unter Gasentwicklung zu zersetzen. Die beiden Typen unterscheiden 
sich durch ihr biochemisches Verhalten gegenüber Xylose, indem nur Bact. para- 
typhi-B diese Pentose unter Säure- und Gasproduktion anzugreifen vermag. Beide 
Paratyphusbakterien rufen in Nährbouillon diffuse Trübung hervor; bei Para- 
typhus-B kann mitunter Häutchenbildung beobachtet werden. Die Lackmus¬ 
molke wird von Paratyphus-A ohne Trübung gerötet, während Paratvphus-B 
neben starker Trübung (mitunter Bodensatzbildung) eine intensive Rötung hervor¬ 
ruft, die später infolge Alkalibildung in Blau umschlägt. Die Milch w f ird von Bact. 
paratyphi-B allmählich aufgehellt. Abgesehen von den differentialdiagnostisch 
verwertbaren Kulturmerkmalen, welche die beiden Paratyphustypen infolge ihres 
chemisch differenten Angriffs Vermögens gegenüber verschiedenen Nährsubstraten 
aufweisen, können fernerhin zwischen beiden Typen graduelle Kulturdifferenzen 
beobachtet werden, die als Folgeerscheinung individueller Wachstumsintensitäten 
anzusprechen sind. Im allgemeinen zeigen die von Bact. paratyphi-B auf den 
verschiedenen Kulturmedien ausgelösten Prozesse eine Bact. paratyphi-A gegenüber 
beschleunigte Reaktionsgeschwindigkeit, so daß dieses letztere Bakterium — ab¬ 
gesehen von der Unfähigkeit Xylose zu vergären und auf Milchsubstraten Alkali 
zu produzieren — von beiden Paratyphustypen kulturbiologisch dem Bact. typhi 
am nächsten steht. 

c) Serologie. 

Was die serologischen Eigenschaften anbetrifft, so gedingt es unschwer, 
Typhus von Paratyphus und Paratyphus-A von Paratyplms-B abzutrennen. 
Paratyphusstämme, die zu Beginn der Erkrankung mittels der üblichen Gallen- 
anreicherungsinethode isoliert werden, lassen sich nach zahlreichen Literatur¬ 
angaben mit Hilfe des sog. „orientierenden“ Agglutinationsversuches einwandfrei 
differenzieren. Auch liefert die makroskopisch -titrimetrische Atrglutinations- 
bestimmung eindeutige Resultate, so daß die mensehen pathogenen Paratyphus¬ 
bacillen als im allgemeinen s|>ezifisch agglutinable Bakterien bezeichnet wanden 
können. Nicht selten findet sich die bereits erwähnte kulturbiologische Gattungs- 
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Verwandtschaft zwischen Bact. typhi und Bact. paratyphi in einer agglutinatorischen 
Mitbeeinflussung in dem Sinne angedeutet, daß bei Anstellung des makrosko¬ 
pischen AgglutinationsVersuches mittels hochwertigen Immunserums in den 
stärkeren Konzentrationen des letzteren eine als „Partialagglutination“ bezeich¬ 
ne te Gruppenreaktion angetroffen werden kann. Wie aus zahlreichen in der ein¬ 
schlägigen Literatur verstreuten Mitteilungen hervorgeht, wird diese Erscheinung 
relativ selten zwischen Typhus und Paratyphus-A, sehr häufig dagegen zwischen 
Typhus und Paratyphus-B, selten zwischen Paratyphus-A und Paratyphus-B 
beobachtet, so daß Bact. paratyphi-B dem Bact. typhi serobiologisch näher steht 
als Bact. paratyphi-A. 

Auf Grund dieser nach kritischer Sichtung der umfangreichen Para¬ 
typhusliteratur, sowie zahlreicher Selbstbeobachtungen aufgestellten 
Eigenschaftsnorm ergab sich an Hand der diesbezüglich abwei¬ 
chenden Literaturangaben eine größere Zahl von kasuistischen 
Beiträgen zur Biologie sog. „aty piseher“ Paratyphus¬ 
kulturen. 

Zur Beurteilung dieser vielseitigen differentialdiagnostisch bemerkenswerten 
Beobachtungen waren die von Kruse in Flügges „Mikroorganismen“ sowie 
die von Gotschlich in der „Allgemeinen Morphologie und Biologie der patho¬ 
genen Bakterien“ im Kolle-Wassermannschen Handbuch der pathogenen 
Mikroorganismen vertretenen, allgemein in die Bakterienforschung übergegangene 
Anschauungen maßgebend. Wie aus diesen auf ausgedehnten, kritischen Literatur¬ 
studien und vor allem auf einer Fülle selbstbeobachteten Tatsachenmaterials 
aufgebauten Monographien hervorgeht, bewegt sich die „normale“ Bakterien¬ 
biologie stets im Rahmen einer durch individuelle und versuchstechnische Diffe¬ 
renzen bedingten Variationsbreite. Ein Bakterienstamm ist demgemäß nur dann 
als „atypisch“ anzusprechen, wofern er durch den Verlust „normaler“ oder den 
Gewinn „anormaler“ Eigenschaften von der auf Grund zahlreicher Beobachtungen 
aufgestellten Norm abweicht. 

Mit dieser Begriffsbildung des „Atypischen“ gelang es unschwer, den weitaus 
größten Teil der zahlreichen in der Literatur als „atypisch“ beschriebenen Para- 
typhuskulturen dem normalen Rahmen der biologischen Variationsbreite ein¬ 
zufügen und genetisch auf individuelle oder versuchstechnische Differenzierungs¬ 
momente zurückzuführen. In keinem Falle fanden sich Paratyphusstämme, die 
— frisch aus dem Körper isoliert — te m porär-aty pische Eigenschaftsmerkmale 
aufwiesen; es sei denn, daß es sich dabei um die Züchtung von Kulturen innerhalb 
eines vorgeschrittenen Krankheitsstadiums handelte, während dessen Verlauf 
eine spezifische Antikörperwirkung als degeneratives Beeinflussungsmoment an¬ 
genommen werden mußte. Während die ersteren, kurzweg als „normale Spiel¬ 
arten“ bezeichneten Paratyphuskulturen durch eine gewisse Konstanz ihrer 
„atypischen“ Stammeigenheiten charakterisiert waren, konnte bei den Varianten 
der letzteren Art regelmäßig ein Rückschlag auf den alten normalen Typ beob¬ 
achtet werden. Wenn beispielsweise Schottmüller 19 ) — übrigens im Wider¬ 
spruch zu der von Uhlenhuth und Hübener (l.c.S. 1138) für Bact. paratyphi-A 
vertretenen Ansicht, „ein Auswachsen zu langen Fäden ist bisher nicht beobachtet 
worden“ — bei der von ihm aus dem Blute des Pat. Müller (Fall 4) isolierten Para¬ 
typhuskultur, die, wie Uhlenhuth und Hübener (1. c. S. 1137) selbst berich¬ 
teten, von Brion und Kaysei 20 ) als Paratyphus-A identifiziert wunde, Faden- 
bildung (1. c, S. 380) feststellen konnte, so mußte zur Auswertung dieses wie auch 
der übrigen diesbezüglich bei Paratyphus-B (1. c. S. 380 und 382) ermittelten 
Befunde SchottmüIlers in Betracht gezogen werden, daß die Blutuntersuchung 
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weder mittels Anreicherungsmethode noch im Krankheitsbeginn vorgenommen 
worden war. Analoge Verhältnisse bestanden auch für zahlreiche anderweitige, 
in der Literatur verstreuten Angaben über „atypische Bacillenbefunde“; die vor 
allem bei der kulturellen Untersuchung von Stuhl- und Urinproben erhoben wurden. 
Über das Vorkommen derartig variierter Paratyphusstämme konnte z. B. Rim- 
pau 21 ) bei der statistischen Bearbeitung der an umfangreichem Untersuchungs¬ 
material im Gebiet der organisierten Typhusbekämpfung gesammelten Erfahrungen 
berichten. Er sagt: „Es gab aber auch Stämme, die kulturell sich nicht von Para¬ 
typhusbacillen unterschieden, aber nicht bis zur Titergrenze agglutiniert wurden, 
sondern etwa nur bis zur Hälfte oder einem Viertel des Titers. Mit diesen Stämmen 
hergestellte Seren agglutinierten andere Paratyphusstämme wiederum auch nur 
halb oder ein viertel so hoch als ihren homologen Stamm. Ferner gab es Stämme, 
die sich kulturell wie Paratyphusbacillen verhielten, aber von Paratyphusseren 
überhaupt nicht agglutiniert wurden. Derartige Stämme fanden sich bisweilen 
auf denselben Platten neben solchen Paratyphuskolonien, die bis zur Titergrenze 
agglutiniert wurden. Verf. hat derartige Stämme gelegentlich gefunden und glaubt, 
daß sie hauptsächlich bei Paratyphuskranken in der Rekonvaleszenz und bei 
Gesunden in deren Umgebung angetroffen werden“ (1. c. S. 538). Analoge Variabili¬ 
tätserscheinungen konnte auch Gildemeister 11 ) an Paratyphus-B-Kulturen 
beobachten, die aus den Stuhlproben eines Dauerausscheiders isoliert waren. 
Abgesehen davon, daß „die auf den mit Stuhl beimpften Blauplatten sich ent¬ 
wickelnden Paratyphuskolonien nicht gleichartig waren, sondern verschiedene, 
voneinander scharf abgrenzbare Kolonietypen erkennen ließen“ (1. c. S. 131) fand 
Gilde meister, daß „jeder Kolonietyp bei den verschiedenen Entnahmen Schwan¬ 
kungen zwischen völliger oder fast völliger Inagglutinabilität und regelrechter 
Agglutinabiiität“ (1. c. S. 135) aufwies. 

Im Gegensatz zu diesen zweifellos durch das latente Leben der Infektions¬ 
erreger im Organismus bedingten Variationen, die sich — wie bereits erwähnt — 
im allgemeinen als „temporär-atypisch“ erwiesen, fanden sich auch in der Literatur 
mehrere Angaben über das Vorkommen „konstant-atypischer“ Paratyphus¬ 
kulturen. Als solche mußten beispielsweise die von Ohno 23 ) während einer kleinen 
Epidemie von 14 Krankheitsfällen im Blut, Stuhl und Urin nach gewiesenen „Para¬ 
typhusbacillen ohne Gas bi ldungs vermögen“ (1. c. S. 288) und mit der „Unfähigkeit, 
Neutralrot zu entfärben“ (1. c. S. 293) bezeichnet werden. Nach den von Ohno 
tabellarisch zusammengestellten Untersuchungsergebnissen (1. c. S. 289) gelang 
die Züchtung der „gaslosen“ Bacillen insgesamt bei 84 Untersuchungproben und 
zwar lmal im Blut, 79 mal im Stuhl und 4 mal im Urin. Bei einem Pat. (Fall 14) 
der Epidemie fanden sich wiederholt typische „gasbildende“ Paratyphus-B-Bacillen. 
Mit Rücksicht auf das Vorliegen einer Gruppenerkrankung und die große Anzahl 
der bei den einzelnen Pat. wiederholt nachgewiesenen „atypischen“ Stämme, 
handelte es sich offenbar um einen Paratyphustyp, der bereits vor der Infektion 
weder Gas aus Dextrose zu produzieren noch den Neutralrotfarbstoff zu reduzieren 
vermochte. Diesen anormalen Charakter bewahrten die Stämme während der 
ganzen Beobachtungszeit; insbesondere gelang es Ohno, dieselben noch bei 31% 
der Fälle „innerhalb vier Wochen bis drei Monaten nach der Erkrankung“ (1. c. 
S. 290) nachzuweisen. Auch in serobiologischer Hinsicht wurden „konstant- 
atypische“ Kulturen beobachtet. So konnte Baehi 24 ) über eine Paratyphusepide¬ 
mie berichten, die durch Bakterien verursacht war, „welche alle Merkmale der 
Paratyphus-B-Bacillen zeigten, aber von einem hochwertigen Typhusserum stärker 
agglutiniert wurden, wie von einem Paratyphusserum“ (1. e. S. 506). Diesem 
Befund entsprach das Ergebnis der Gruber-Widalschen Blutuntersuchung, in 
dem auch hier „eine auffallend hohe Agglutination von Typhusbacillen und zwar 
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bis zu einer Serumverdünnung von 1: 2400 bei nur leichter Agglutination von 
Paratyphus-B-Bacillcn“ (1. c. S. 506) festgestellt wurde. 

Während die hier von Oh no und Baehr als Beispiel angeführten Paratyphus¬ 
kultliren wne alle übrigen in der Literatur mit ge teilten analogen Bacillen befunde, 
die im Vorliegenden als „konstant-atypisch“ bezeichnet wurden, sich auf Para¬ 
typhustypen mit lediglich vereinzelt variierten Lebenseigenschaften: die Sonder¬ 
variationen bezogen, wie aus einer Reihe anderweitiger Literaturangaben hervor¬ 
ging, auch Paratyphusstämme beobachtet werden, die infolge ihrer abweichenden 
Kultur- und serobiologischen Eigenschaftsmerkmale als „GruppenVariationen“ 
aufgefaßt werden mußten. Wie ausdrücklich hervorgehoben sei, handelte es sich 
bei sämtlichen Befunden dieser Art um die atypische Biologie alter Paratyphus¬ 
kulturen. Grote 25 ) fand z. B. einen Paratyphusstamm, dar „bei einer gelegent¬ 
lichen Übertragung auf die Drigalski-Platte ein Jahr nach seiner Isolierung . . . 
zwei scharf unterschiedene Kolonieformcn“ (1. c. S. 15) zeigte. „Die eine bot 
das Bild einer typischen, runden, leicht erhabenen, scharf umrandeten, saftig 
glänzenden Paratyphuskolonie, während die andere weit größer als jene, flach 
dem Nälirboden aufsaß, eine unregelmäßige, hier und da radiär angeordnete 
Riffelung der Oberfläche zeigte und zackige, vielfach eingebuchtete Konturen 
aufwies“ (1. c. 8. 15—16). „Im hängenden Tropfen konnten stets neben zahl¬ 
reichen zusammengebackenen Schollen, die als soche natürlich unbeweglich waren, 
eine Anzahl lebhaft beweglicher Exemplare gefunden werden . . . Was das weitere 
kulturelle Verhalten betrifft, so war dies im Gegensatz zu den Beobachtungen 
der Autoren zunächst kein typisches. Als auffallendstes Merkmal in dieser Richtung 
zeigte der abgewichene Stamm einen Verlust der Maltose Vergärungsfähigkeit. 
Ferner war er nicht imstande, Neutralrot zu reduzieren. Lackmusfarbstoff und 
Methylenblau "wurden immer schwächer als vom Urstamm in ihre Leukobasen 
übergeführt. Auch sonst zeugte sich der abgewichene Stamm biologisch gleichsam 
„träger“ als der Urstamm. Die Alkalisierung der Milch und der Lackmusmolke, 
die Vergärung von Traubenzucker und Mannit waren zwar vorhanden, traten 
aber später und nicht mit der üblichen Intensität auf. Es war somit immerhin 
mit »Schwierigkeiten verknüpft, den abgewichenen Stamm tatsächlich als Para¬ 
typhus anzusprechen, da die Serumagglutination unter diesen Umständen ver¬ 
sagte“ (1. c. 8. 16— 17). Besondere Beachtung verdienten in dieser Hinsicht die 
Angaben Baerthlein> 26 ), nach dessen umfangreichen Untersuchungen sich die 
Mutationsstämme „nicht nur durch eine, sondern durch mehrere neue Eigen¬ 
schaften, und zwar a) durch morphologische Veränderungen der Bakterien, b) durch 
die Bildung verschiedener Kolonieformen, c) zum Teil sowohl durch Abweichungen 
in ihrem kulturellen wie auch in ihrem serologischen Verhalten“ (1. c. S. 534) 
unterschieden. Was diese letzteren Anomalien an betraf, so war die Bemerkung 
Baerthleins, daß „eine bemerkenswerte Mitagglutination durch das Thyphus- 
immunscrum sieh bei der zur 1. Mutationsgruppe gehörigen, verschiedenartigen 
Stämme beobachten läßt“ (l. c. 8. 484) von ganz besonderem Interesse. 

Die kritische Sichtung der in der Literatur als „atypisch“ beschrie¬ 
benen Paratyphuskulturen führte somit zur Einteilung derselben in 
drei unterschiedliche Gruppen: In den weitaus meisten Fällen ließen 
sich die Kultureigentümlichkeiten dem normalen Rahmen der bio¬ 
logischen Variationsbreite einfügen, während demgegenüber eine 
wesentlich geringere Anzahl von Beobachtungen als konstant-aty¬ 
pisch bezeichnet werden mußte. Die dritte Gruppe bildete schließlich 
die temporär-atypischen Paratyphuskulturen, bei denen im Sinne 
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„reversibler Gruppen Variationen“ stets „ein ganzer funktionell offenbar 
zusammengehöriger Komplex von Lebensäußerungen“ (Gotschlich, 1. c. 
p. 159) variierte. Diese temporär-atypischen Variationen waren als 
„degenerative Alterserscheinungen“ aufzufassen und berechtigten mit 
Rücksicht auf die offenkundigen Übereinstimmungen der für sie cha¬ 
rakteristischen atypischen Kulturmerkmale mit den kultur- und 
serobiologischen Atypien der aus dem Blute Typhusschutz¬ 
geimpfter isolierten Paratyphuskulturen zu der Annahme, 
daß auch diesen analogen Kulturanomalien ein defor mati v-regres- 
sives Beeinflussungsmoment zugrunde lag. 


U. Variationsmomente. 

Von vornherein konnten als Variationsmomente die Herabsetzung 
der bakteriellen Wachstumsenergie entweder durch versuchstech¬ 
nische oder durch ernährungsphysiologische oder endlich durch 
serologische Hemmungsfaktoren innerhalb der zum Kulturverfahren 
verarbeiteten Blutprobe oder in dem hierzu gewählten Nährsub¬ 
strat in Betracht kommen. 

Die kritische Auswertung dieser verschiedenartigen Möglichkeiten verlangte 
naturgemäß eine Berücksichtigung des immerhin möglichen Zusammenwirkens 
mehrerer Schädigungsfaktoren, sowie der Tatsache, daß die gezüchteten Bacillen 
stets die Abkömmlinge eines Bakterienstammes darstellten, der seit seinem Ein¬ 
dringen in den Organismus daselbst zahlreichen Einflüssen der verschiedensten 
Art ausgesetzt war. Aus diesen Gründen schien es geboten, die einzelnen Schä¬ 
digungsmöglichkeiten unter gleichzeitiger Berücksichtigung der bei dem verzögert 
bzw. unverzögert nachgewiesenen Paratyphusstämmen beobachteten Kultur¬ 
eigenschaften klarzulegen. Der hierzu einzuschlagende Weg führte von der An¬ 
nahme einer fehlerhaften Versuchstechnik ausgehend über die Kritik der Mög¬ 
lichkeit einer ernährungsphysiologischen Beeinflussung zur Feststellung von 
serobiologischen Schädigungsfaktoren. 

Am aussichtsvollsten für die Lösung der aufgeworfenen Fragen 
schien zunächst die Kritik der mit der angewandten Versuchstechnik 
möglicherweise geschaffenen Fehlerquellen zu sein. 

Als solche wurden in Erwägung gezogen: 

1. Der Zeitpunkt der Blutentnahme. 

a) Das Krankheitsstadium. 

Unterlag es keinem Zweifel, daß die Nachweisbarkeit der Bacillen mit Zu¬ 
nahme der im Verlauf des Infektionsprozesses produzierten Antikörper beständig 
abnahm, so war es um so bemerkenswerter, daß — wie bereits erwähnt — auch 
eine große Zahl verzögert nachgewiesener Paratyphusfälle zur Beobachtung ge¬ 
langte, bei denen die Blutentnahme im günstigsten Krankheitsstadium, innerhalb 
der ersten Fiebertage vorgenommen worden war. Während bei einem Teil dieser 
Fälle eine wenige Tage später angestcllte Blutuntersuchung den erstmalig erhobenen 
Befund entweder bestätigte oder negativ ausfiel, wurden auch solche Fälle be¬ 
obachtet, bei denen die zweit malig angelegte Blutkultur unverzögert das Ergebnis 
sicherte. 
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Merkwürdigerweise bezog sich diese letztere Beobachtung auf Paratyphusfälle 
mit nahezu übereinstimmendem Temperaturverlauf. 

1. Die gesamte Fieberperiode zerfällt in drei Phasen; das typische Kennzeichen 
besteht in einem kurzweg als „Sattelbildung“ bezeichneten Temperaturabfall, 
innerhalb der Initialperiode kurz vor dem Übergang derselben in das Fastigium. 

2. Analoge Befunde konnten bei Fällen mit Rezidivbildung beobachtet werden. 
Auch die gesamte Fieberperiode dieser Krankheitsfälle zeigt eine dreiphasige 
Verlaufsform. 

b) Die Kröpertemperatur. 

Nach den bei obigen Fällen mit zweifach positivem Bacillennachweis erho¬ 
benen Befunden schien die während des Fiebers erhöhte Körpertemperatur nicht 
ohne Einfluß auf die Entwicklung der bakteriellen Vermehrungsenergie gewesen 
zu sein. Diese Vermutung lag um so näher, als bei eigenen Untersuchungen über 
den Einfluß der Bruttemperatur über 37° in Bestätigung der Versuche von Su- 
lima 27 ) eine deutliche Herabsetzung des Bacillen Wachstums bei den Temperaturen 
von über 38° festgestellt werden konnte. Zur Klarlegung eines etwa vorhandenen 
Zusammenhanges dieser Erscheinung mit den in Frage stehenden Entwicklungs¬ 
hemmungen wurden bei den in der Zeit vom 1. VIII. 1917 bis 1. X. 1917 durch 
unverzögerte bzw. verzögerte Blutkultur ermittelten Paratyphen-B die zur Zeit 
der Blutentnahme gemessenen Körpertemperaturen mit einander verglichen. 
Die Gesamtzahl der gefundenen Paratyphen-B betrug 82, von denen 35 
(42,7%) mit Nach weis Verzögerung gezüchtet wurden. Bei den unverzögert 
nachgewiesenen Paratyphen lag die Körpertemperatur bei der Blutent¬ 
nahme in 78,7% zwischen 39° und 41°; bei den verzögert nachgewiesenen 
Paratyphen erreichte die Körpertemperatur nur in 65,7% diese Höhe. Auf Grund 
der auch bei den imverzögerten Paratyphusfällen zur Zeit der Blutentnahme 
relativ hohen Körpertemperaturen konnte ein schädigender Einfluß auf das Bacillen- 
waehstum durch die Fiebertemperatur als ursächliches Auslösungsmoment der 
Nachweisverzögerung nicht angenommen werden. 

2. Die verarbeitete Blutmenge. 

a) Die absolute Blutmenge. 

Was die absolute Menge der verarbeiteten Blutprobe anbetraf, so mußte daran 
gedacht werden, daß ein zu geringes Blutquantum sich möglicherweise als bacillen¬ 
frei oder derart als bacillenarm erweisen konnte, daß zum Erregemachweis eine 
mehrtägige Blutgallenanreicherung erforderlich war. Daß tatsächlich nur die 
absolute Zahl der zur Anreicherung gelangten Bacillen das auslösende Moment 
der zeitlichen Verzögerung des Bacillennachweises darstellen kann, ergab sich 
aus einer Anzahl angestellter Versuche. 

Am 7. X. 1918 wurde eine Normalöse 24stündiger Agarkultur eines frisch aus 
Blut gezüchteten Paratyphus-B-Stammes (232 002) in 5,0 ccm sterilisierter Rinder¬ 
galle geimpft und diese 24 Stunden bei 37° bebrütet. Auf Grund einer Reihe von 
Vorversuchen wurde am 8. X. 1918 eine Normalöse dieser Gallekultur in 
200,0 ccm sterile, auf 37° erwärmte Rindergalle übertragen, diese gut geschüttelt 
und dann hiervon je 1 Normalöse in 30 Röhrchen mit je 5,0 ccm Galle (37°) geimpft. 
Nach 24, 48 und 72stiindiger Anreicherungszeit bei 37° wurde je eine Normalöse 
dieser Gallekulturen auf Endoplattcn (halbiert!) ausgestrichen, die 24 Stunden 
bei Brutsehranktemperatur gehalten wurden. Von den 30 Versuchsröhrchen er¬ 
wiesen sich 24 im ersten und 3 Röhrchen (1, 22,25) im zweiten Ausstrich als positiv; 
3 Röhrchen waren (3, 18, 30) keimfrei. 

Weitere Parallel versuche mit größeren Einsaatmengen (2, 3, 4, 5 Normalösen 
24stündiger Gallekultur in 200,0 ccm Galle) sowie mit kleineren Verdünnungs- 
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mengen (eine Normalöse 24stündiger Gallekultur in 25, 50, 100, 150 ccm Galle) 
ergaben, daß sämtliche mit diesen Kulturkonzentrationen beschickten Röhrchen 
stets schon nach 24stündiger Bebrütungsdauer einen positiven Endoausstrich 
lieferten. Lediglich das Überimpfen einer Bakteriensuspension, die so schwach 
konzentriert war (eine Normalöse 24stündiger Gallekultur in 200,0 ccm Galle), 
daß dieselben beim Übertragen in neue Nährbodenmengen infolge der überaus 
starken Bacillendispersion nur teilweise neue Kulturen lieferte, ergab auch Ver¬ 
suchsröhrchen, deren Bacillengehalt erst im zweiten, nach 24stündiger Anreiche¬ 
rungszeit angelegten Ausstrich nachgewiesen werden konnte. Da es sich bei diesen 
Untersuchungen — für ein und dieselbe Versuchsreihe — um ein und denselben 
Bakterienstamm handelte, und die Herstellung wie Verimpfung der Kulturen 
auf gleichartig zusammengesetzten Nährböden unter völlig übereinstimmenden 
Versuchsbedingungen vorgenommen wurde, war die zeitliche Verzögerung des 
Bacillennachweises lediglich auf die absolute Zahl der eingeimpften Bacillen 
zurückzuf üliren. 

Im Anschluß an dieses Versuchsergebnis verdiente die zur Technik des üb¬ 
lichen Galleanreicherungsverfahrens von mehreren Autoren vorgeschlagene „Ver¬ 
arbeitung einer größeren Blutmenge“ eine besondere Beachtung. Auf Grund prak¬ 
tischer Erfolge empfahl beispielsweise P. Schmidt* 8 ) die Aussaat von „etwa 
10 ccm Blut in ein Gemisch von 10,0 ccm Rindergalle und 10,0 ccm Nährbouillon“ 
(1. c. S. 33). Auch eigene Erfahrungen sprachen zugunsten der mit der Anwendung 
eines größeren Blutquantums verbesserten Versuchsbedingungen. So konnte 
z. B. bei einem durch positive Blutkultur sicher gestellten Typhusfall (74 797) 
beobachtet werden, daß bei der kulturellen Verarbeitung von ca. 100,0 ccm Blut, 
das zu ca. 10,0 ccm auf eine Reihe von Galleröhrchen gleichmäßig verteilt wurde, 
sich nur 1 Teil derselben (3 von 11 Röhrchen) als positiv erwies. (Es wurden ca. 
100,0 ccm Blut entnommen, da es sich um einen Fall von Nephrotyphus handelte, 
bei dem zur Zeit der Blutentnahme eine Urämie bevorstand.) Wie aus diesem Beispiel 
hervorging (es gelangten später noch eine ganze Anzahl anderer, ähnlicher Fälle 
zur Beobachtung), gelang der Baciilennachweis nur durch Verarbeitung einer grö¬ 
ßeren Blutmenge. Der Vorteil dieses Verfalirens bestand also — mit Rücksicht 
auf die im übrigen beibehaltene Versuchsanordnung — lediglich in der mit Ver¬ 
wendung eines größeren Blutquantums gegebenen Möglichkeit, auch die spärlich 
oder ungleichmäßig im zirkulierenden Blut verteilten Bacillen anreichern und 
nachweisen zu können. 

Inwieweit die absolute Zahl der zur Anreicherung gelangten Bacillen als aus¬ 
lösendes Verzögerungsmoment für die bei vorhegender Arbeit in Frage stehenden 
Wachstumshemmungen zu bewerten war, erschien im Hinblick auf die Züchtung 
kultur- und serobiologisch variierter Paratyphusstämme als völlig belanglos. 
Aber auch bei den Verzögerungsfällen mit typischem Bacillenbefund konnte dem 
absoluten Bacillengehalt der verarbeiteten Blutprobe keine ursächliche Bedeutung 
einwandfrei beigemessen werden, denn mit Rücksicht auf die zahlreichen unter 
gleichen Versuchsbedingungen unverzögert ermittelten Bacillenbefunde erhob 
sich die Frage nach den Entstehungsursachen des herabgeminderten Bacillen- 
gehaltes. 

b) Die Blutgallenkonzentration. 

Vor allem erhob sich die Frage, ob die jeweiligen Konzentrat ionsverhalt nisse 
des Blutgallegcmisches, die zur Bakterienvermehrung erforderliche, durch den 
Rindergallezusatz bezweckte Ausschaltung der Baktericidie und Koagulation des 
Blutes ermöglichten. Wie aus zahlreichen Literat urangaben ül>er erfolgreiche 
Verarbeitung der Blutkuchengerinsel und aus eigenen Untersuchungen 1 ) hervor¬ 
ging, „ist bei Anwendung des Plattenverfahrens auch die Verarbeitung des durch 
Zeit sehr. f. Ilynieue. B<1. 94. 
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zu geringen Gallenzusatz etwa gebildeten Blutkuchens zu bewerten“ (1. c. S. 205). 
Ei zeigte sich nämlich, daß durch die Entstehung der Blutkuchengerinn*ol eine aus 
Fibrin Substanzen gebildete Umhüllung der Baeillen und demzufolge sowohl eine 
Schädigung derselben durch etwa nicht paralysierte Antikörper als auch eine 
Ausschließung der Bakterien von der als Anreicherungsmedium zugesetzten 
Rindergalle bedingt sein kann. So beweiskräftig diese Tatsachen für die Möglich¬ 
keit des natürlichen Zustandekommens von Verzögerungsfaktoren auch sein 
mochten, so stand doch das Auslösungsmoment dieser durch rein versuchstech¬ 
nische Fehler bedingten Wachstumshemmungen: Die Blutkuchen bi ldung infolge 
zu geringen Gallenzusatzes in keinerlei ursächlichem Zusammenhang mit den in 
Frage stehenden Züchtungsschwierigkeiten, denn, abgesehen davon, daß die zur 
Blutuntersuchung selbst hergestellten Galleröhrchen so reichlich Galle enthielten, 
claß eine zur Blutkuchenbildung führende Blutmenge unmöglich zugegeben 
werden konnte, handelte es sich bei den beobachteten Nachweis Verzögerungen 
um solche Fälle, bei denen die übliche Oberflächenaussaat nach dem Ausstrich¬ 
verfahren, oder aber die Verarbeitung des mehr oder weniger dickflüssigen (nicht 
festen) Blutgallenbodensatzes nach der beschriebenen Platten me thode 1 ) das 
Ergebnis sicherstellte. Die Wachstumshemmungen der unter Verzögerung nach¬ 
gewiesenen Paratyphen waren somit von einem etwa vorhandenen Blutkuchen- 
gerinnsel völlig unabhängig. 

Im Anschluß an diese Erwägungen bedurfte die bereits früher 1 ) mitgcteilte 
Tatsache, „daß die bei der üblichen Ausstrichmethode verarbeiteten oberen 
Schichten des Galleröhrchens keimfrei sein können, während der Ausstrich des 
abgeheberten Bodensatzes eine Reinkultur liefert“ (1. c. S. 205) einer näheren 
Untersuchung. Dies war um so notwendiger, als mittels der auf Grund dieser 
Beobachtungen angewandten „Blutgallenagarplatte“ 1 ) eine große Anzahl von 
Paratyphusfällen diagnostiziert werden konnte, während das übliche Ösen verfahren 
ergebnislos war. Offenbar handelte es sich um einen inneren Zusammenhang 
//wischen der Bewegungsfähigkeit und Nachweisbarkeit der Bacillen, denn regel¬ 
mäßig wiesen die aus dem Blutgallenbodensatz isolierten Stämme im Gegensatz 
zu den aus den Obcrflächenschichten gezüchteten Kulturen eine deutliche Be¬ 
weglichkeitsschädigung auf, und es erhob sich damit die Frage, inwieweit die 
Technik des eingeschlagenen Züchtungsverfahrens, insbesondere die Konzen¬ 
tration des Blutgallegemisches die Mobilität der Bakterien zu beeinflussen im¬ 
stande war. 

Zur Klarlegung dieser Frage wurden folgende Versuche angestellt. 

1. Am 30. VII- 1918 w urden 10,0 ccm sterilisierter Rindergalle in ein ca. 
14,0 ccm fassendes Glasröhrchen von 35,0 ccm Länge und 0,7 ccm lichte Weite 
uhgcfüllt und mit einer Normalöse 24 tündiger Bouillonkultur eines lebhaft beweg¬ 
lichen, frisch aus Blut gezüchteten Paratyphus-B-Stammes (196 476) beimpft. 
Nach der B Impfung wurde das durch einen Gummistopfen verschlossene Glas- 
röhrchen zur Herstellung einer völlig gleichmäßigen Bakteriensuspcnsion mehrfach 
kräftig geschüttelt und dann in senkrechter Lage bei 37° gebrütet. Bei 24, 48 
und 72 tündiger Anreiehemngszeit wunden je drei Normalösen Gallekultur von 
der Oberfläche (I), sowie nach kräftigem Umschütteln des Rohrcheninhaltes (II) 
in je 10.0 ccm verfliis? iitcn und auf 40° abgekühlten 3proz. Nähragar geimpft 
und zu Platten gegossen, die 24 Stunden bei Brutschranktemperatur gehalten 
wuiden. 

Die Auszählung der Kolonien mittels des Wolf hü ge Ischen Zählapparates 
hatte folgendes Ergebnis: 

Die Bacillen waren infolge ihrer lebhaften Eigenbewegung, ihres Sauerstoff- 
hedürfnisses, sowie ihres spezifischen Gewichtes größter! als zur Oberfläche des 
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Röhrchens gewandert, während die unteren Schichten desselben relativ bakteriell - 
arm waren. 

2. Am 13. VIIL 1918 wurde eine Normalöse Agarkultur eines frisch aus Blut 
gezüchteten, lebhaft beweglichen Paratyphus-B-Stammes (204 019) in 3,0 ccm 
einer Paratyphus-B-Serum- (Agglutinationstiter 1:5000) Bouillonmischung (Vio) 
geimpft und so lange bei 37° gehalten, bis sämtliche Bacillen ihre Bewegungs¬ 
fähigkeit eingebüßt hatten und teilweise zu Fäden ausgewachsen waren. Am 
16. VIII. 1918 wurden 13,0 ccm sterile Rindergalle in ein beiderseits durch Gummi¬ 
stopfen verschließbares Glasröhrchen von 35,0 cm Länge und 14,0 ccm Raum¬ 
inhalt gegeben und mit obiger Serumbouillonkultur auf 14,0 ccm aufgefüllt. So¬ 
dann wurde das Röhrchen in senkrechter Lage (Serumbouillonkultur unten!) 
24 Stunden bei 37° gebrütet. In 24 tündigen Zwischenräumen wurden unter 
Vermeidung jeglichen Schütteis vom oberen (I) und unteren (II) Ende der Glas¬ 
röhre je drei Normalösen Kultur in 10,0 ccm verflüssigten und auf 40° abgekühlten 
3proz. Nähragar zu Platten gegossen, die 24 Stunden bei Brutschranktemperatur 
gehalten wurden. Die angestellte Keimzahlbestimmung ergab folgendes: 

Die Bacillen waren infolge ihrer Unbeweglichkeit — bis auf relativ wenige 
bewegliche Individuen — nicht zur Oberfläche des Röhrchens gewandert, sondern 
vornehmlich im Bodensatz (Serumbouillonkultur) desselben anzutreffen. 

Nach diesem Versuchsergebnis waren die zahlreich beobachteten Hemmungen 
des Paratyphusbacillennachweises eine natürliche Folge der bakteriellen Beweg¬ 
lichkeitsschädigung, und es konnte aus der Dauer der zum Bacillennachweis 
erforderlichen Anreicherungszeit auf den biologischen Schädigurg grad des bak¬ 
teriellen Entwicklungsvermögens in dem Sinne gefolgert werden, daß die Bacillen¬ 
schädigung der Anreicherungszeit direkt proportional war. Dieser Folgerung 
entsprachen auch die graduellen Abstufungen der übrigen kultur- und serobiolo¬ 
gischen Atypien der unter Nachweisverzögerung isolierten Paratyphusstämme, 
so daß diese Kulturanomalien und die ihnen parallele Mobilitätsschädigung ge¬ 
meinsamen Ursprungs waren. Mit Rücksicht auf den Charakter und die Intensität 
der festgesteIlten Variationen lag die Entstehungsimsache unmöglich in der rein 
mechanischen Entwicklungshemmung der Paratyphusbacillen durch die sie 
umschließenden Fibrinsubstanzen des Blutkoagulums oder die mehr oder weniger 
dickflüssige Konsistenz der Blutgallenmischung, sondern war in der Wirkung 
von Schädigungsmomenten zu erblicken, die biologischer Natur waren und im Ver¬ 
lauf des Kulturverfahrens (mit positivem Ausfall) überwunden wurden. 

Auf diese Weise lenkte sich der Verdacht auf das Vorhandensein 
von ernährungsphysiologischen Variationsmomenten: 

Als Fehlerquellen wurden dabei in Betracht gezogen: 

a) Dai Blut. 

Für eine ernährungsphysiologische Bacillenschädigungsmöglichkeit innerhalb 
der Blutflüssigkeit sprach der Gehalt des Blutes an normalen Abwehrsubstanzen. 
Als nächstliegendste Quelle dieser natürlichen SchutzstoffWirkung war möglicher¬ 
weise die bakterienfeindliche Natur gewisser aufbauender El unentarbestandteile 
der Blutzellen anzusehen, und es schien, als ob insbesondere die Leukocyten den 
Träger dieser Antistoffe darstellen. Im Sinne dieser Annahme stand die allgemein 
bekannte Tatsache der Abhängigkeitsbeziehungen zwischen der Bakterizidie einer 
Körperflüssigkeit und dem Gehalt derselben an Leukocyten. Da nun Vaughan 
und Clintock 29 ) sowie Ko<sel :o ) die Nucleinsäure als normalen Bestandteil 
des Leukocyten kei nes nach weisen konnten, die in 0,5proz. Lösung auf eine Reihe 
von Bakterien eine antiseptische Wirkung auszuiibcn vermag, durfte die beobach¬ 
tete Bacillenschädigung zunächst als Folgeerscheinung der keimvemichtenden 
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Nucleinsäurewirkung aufgefaßt werden. Hiermit standen aber einerseits die 
mikrobiziden Funktionen zellfreier Körperflüssigkeiten und anderseits die Fähig¬ 
keit der Paratyphusbacillen, die Nucleinsäure als Stickstoff quelle auszunutzen 
[Kisch 31 )], in vollem Widerspruch. Auch mußte gegen die Vermutung einer 
rein chemisch-antiseptischen Wirkung der Normalschutzstoffe in Betracht ge¬ 
zogen werden, daß ein bakterizid stark wirksames Serum durch Vorbehandlung 
mit großen Dosen lebenden oder abgetöteten Bakterienmaterials sich in einen 
günstigen Nährboden verwandelt. Weiterhin mußte berücksichtigt werden, 
daß die Wirksamkeit eines bakteriziden Serums unter dem Einfluß physikalisch- 
chemischer Einflüsse, wie z. B. durch */* bündiges Erwärmen des Serums auf 56° 
oder NaCl-Entziehung mittels des Dialysierverfahrens verloren geht und durch 
Zusatz frischen Komplements bzw. von Salzen (NaCl: NH 4 CI; (NH^SO*) wieder 
hervorgerufen werden kann. 

Demgegenüber mußte im Vorliegenden an die Veränderungen des Blutes 
infolge etwa verabfolgter Antipyretika gedacht werden. Vor allem galt dies für 
die als „Aspirin“ vielfach verabreichte Acetylsalicylsäure, die wie alle Salicyl- 
präparate nach den Untersuchungen von Baumann und Herter 3 *), Salom 6 33 ), 
Singei 34 ), Sch-eiber und Waldvogel 36 ), sowie Bohland 35 ) allgemein eine 
Steigerung des Eiweißumsatzes, insbesondere nach Schreiber und Waldvogel 
(1. c.), Bohland (l. c.), Salom 6 (1. c.) und Singer (1. c.) eine Leukocytose mit 
konsekutivem Untergang von weißem Blutkörperchen hervorruft. Abgesehen 
von dieser durch den Leukoeytenzerfail indirekt bakteriziden Salicylsäurewirkung 
durfte nach den Angaben von Hilger mann 37 ) über die „Natr. salicylic.-Therapie“ 
bei Typhusbacillenträgem auch eine direkte Bakterienschädigung vermutet 
werden. Diese Annahme war um so berechtigter, als Hilger mann (1. c.) Kultur¬ 
anomalien beobachten konnte, die auffallend an die im Vorliegenden diskutierten 
Atypien erinnerten. „Bei sämtlichen Bacillenträgern trat“, nach Hilger mann 
(1. c. S. 295), „einige Zeit nach Beginn der Natr. saheyhe.-Therapie eine Abnahme 
der Typhuskolonien und gleichzeitige Vermehrung der Colibacillen ein. Dieser 
Abnahme in der Zahl der Typhuskolonien folgten Veränderungen in der Form, 
Gestalt und Agglutinabilität, der aus den Stuhlproben gewachsenen Typhus- 
kolonien. Sie hatten nicht mehr das Aussehen der großem, blauen, glasigen Typhus¬ 
kolonien, sondern waren verkümmert, winzig klein, wie Kokkenformen, so daß 
man sie kaum für Typhuskolonien ansprechen konnte. Morphologisch und biolo¬ 
gisch zeigte die Nachprüfung der von derartigen Kolonien angelegten Schräg- 
agarstriche das Verhalten echter Typhuskolonien. Die Agglutinabilität war häufig 
nur in Form grober Klumpung, nicht in der sonst typischen, feinen Kömchen- 
hi klung wahrzunehmen.“ Wie Hilger mann feststellen konnte, hat „Natrium 
salicylicum gegenüber Paratyphusbacillen nur eine sehr geringe bakterizide Wir¬ 
kung“ und dementsprechend wurde „ein Nachlassen oder Abnahme der Para¬ 
typhusbacillenausscheidung nicht beobachtet“ (1. c. S. 299). Aber selbst im ent¬ 
gegengesetzten Fall hätten die hier mitgeteilten Wachstumshemmungen nicht 
auf eine Salicylsäurewirkung zurückgeführt w r erden können, da dieselben bei 
einer großem Zahl von Fällen gefunden wurden, die zur Zeit der Blutentnahme 
noch kein Antipyretieum erhalten hatten. 

b) Die Rinder galle. 

Wie bereits bei den Erörterungen über das Bakterienanreicherungsvermögen 
der Gallevorkultur hervorgehoben wurde, handelte es sich bei den beobachteten 
Wachstuinsheinniumren nicht um eine allmählich fortschreitende, sondern um 
eine zur Zrit der Baeillenzüehtung beendete »Schädigung der bakteriellen Ent¬ 
wicklungsenergie, so daß der gegen diese letztere gerichtete He mm ungs prozeß 
seinem Ursprung und Verlauf nach nicht in der Blutgallckultur, sondern im infi- 
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zierten Organismus zu suchen war. Wie aus dem kulturell erbrachten Bacillen - 
nachweis deuthch hervorging, fand durch die paralysierenden Eigenschaften der 
Rindergalle vielmehr eine Ausschaltung der Schädigungsfaktoren statt, so daß 
eine allmähliche Bakterienvermehrung zustande kommen mußte. Einwandfrei 
ergab sich dies auch aus den zahlreichen Literaturangaben, die, gestützt auf ein 
umfangreiches Beobachtungsmaterial, die grundlegenden Untersuchungen Con- 
radis 38 ) bestätigten, welcher die Rindergalle als ein Neutralisationsmittel der 
bakterienvemichtenden Serumstoffe erkannte und nachwies, daß durch den 
Gallenzusatz einerseits die Gerinnungsfähigkeit des Blutes aufgehoben und ander¬ 
seits ein Kulturmedium von hoher Bakterienanreicherungskraft geschaffen wird. 
Für die Bewertung dieser Eigenschaften der Rindergalle und damit für die Lei¬ 
stungsfähigkeit des Galleanreicherungsverfahrens mußte fernerhin in Erwägung 
gezogen werden, daß nach den heutigen Anschauungen über den Verlauf des 
paratyphösen Infektionsprozesses die Gallenblase wesentlich die Rolle eines 
schutzstofffreien Bakterienreservoirs darstellt und diesen Charakter als Schlupf¬ 
winkel der Infektionserreger nach völligem Abklingen der klinischen Erscheinungen 
bis spät in die Rekonvaleszenz, ja sogar wie die Forschungen über die Bacillen¬ 
ausscheidung durch sog. Dauerausscheider und Bacillenträger beweisen, jahrelang 
über die Genesungszeit hinaus bewahren kann. In Übereinstimmung stand hiermit 
die Tatsache der häufigen pathologisch-anatomischen Veränderungen der Gallen¬ 
blase sowie die nicht seltenen Sekundarerkrankungen der Gallenwege im Verlauf 
einer Paratyphusinfektion. Auch eigene Beobachtungen bestätigten dies insofern, 
als bei der bakteriologischen Untersuchung von Leichen material in den weitaus 
meisten Fällen die Paratyphusbacillen in dem Gallenblaseninhalt nachgewiesen 
werden konnten. Besonders beachtenswert war in dieser Hinsicht ein durch 
positive Blutkultur sichergestellter Paratyphus-B-Fall (139 869), bei welchem 
während der Rekonvaleszenzperiode eine starke Ga lienstein bildung auf trat, die 
operativ beseitigt wurde und hierbei die Möglichkeit bot, den Erreger der über¬ 
standenen Paratyphusinfektion in der Galle ohne vorherige Anreicherung in 
Reinkultur nachzuweisen. Wie die meisten aus Gallenblaseninhalt gezüchteten 
Paratyphusstämme zeigte auch dieser Paratyphus-B-8tannn typische Eigen¬ 
schaften im Gegensatz zu mehrfach aus Organteilen, Blut und anderen Körper¬ 
flüssigkeiten (Urin, pleuritisches Exsudat) gezüchteten Stämmen, die durch 
Immobilität, Hyp- oder Inagglutinabilität ausgezeichnet waren. Wenn bei der 
Verarbeitung von Leichenmaterial vereinzelt ein alleiniger positiver Befund in 
dem Wirbelmark oder Absceßeiter erhoben werden konnte, so dürfte hierfür die 
von Friedberger 39 ) vertretene Ansicht zur Erklärung herangezogen werden, 
„daß bei Typhusrekonvaleszenten mit hohem bakteriziden Titer die Bakterien 
nicht nur in der Gallenblase und im Darm (Bacillenträger) Vorkommen, also an 
Orten, die der Einwirkung der bakteriziden Säfte entrückt sind, sondern auch 
innerhalb von Organen (Knoehentnarkabscesse, Nierenabscesse usw.) ist wohl 
auch so zu erklären, daß es sich liier um serumfeste Typhusstämme handelt. 
Schließlich sind die Bacillen häufig aller auch hier in einem abgekapselten Herd 
an sich schon mehr geschützt“ (1. c. 8. 334). 

c) Der Endonährboden. 

Wie die zur Bakterienanreicherung benutzte Rindergalle, so war auch der 
zur Blutgallenaussaat verwendete Endoboden als künstliches Nährsubstrat nicht 
frei von ernährungsphysiologischen Hemmungsfaktoren. Frisch isolierte und 
durch die Körperpassage bereits beeinflußte Kulturen waren natürlich für der¬ 
artige Wachstumsschädigungen ganz besonders empfänglich. So ließ sich bei 
früheren Untersuchungen 1 ) über die Verarbeitung des Blutgallenbodensatzes 
zeigen, daß „der Ausstrich des Bodensatzes auf Endoboden steril blieb, während 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



412 Tr. Baumgärtel: Untersuchungen über gattungsspezifische Partialfunktionen 


Digitized by 


sich auf der Agarplatte zahlreiche Kolonien entwickelt hatten“ (1. c. S. 205). Auch 
bei typischen, frisch aus Blut gezüchteten Paratyphusstämmen ließ sich dieser 
hemmende Einfluß des Endonährbodens nachweisen. Am 8. VII. 1918 wurden 
10,0 ccm sterilisierte Rindergalle mit einer Normalöse 24 tündiger Agarkultur 
eines frisch aus Blut isolierten, kultur- und serobiologisch einwandfrei befundenen 
Paratyphus-B-Stammes (189 741) beimpft und 24 Stunden bei Brutschrank¬ 
temperatur gehalten. Von dieser 24-tündigen Gallekultur wurde dreimal je ein© 
Normalöse in 10,0 ccm verflüssigten und auf 40° abgekühlten 3proz. Nähragar 
sowie in 10,0 ccm entsprechend vorbehandelten Endoagar übertragen und der 
gesamte Röhrcheninhalt nach mehrfachem Umschütteln in gleich große, steril© 
Petrischalen zu Platten gegossen. Nach 24*tündiger Bebrütung bei 37° wurde 
die Keimzahl durch mikroskopische Auszählung von je 10 Gesichtsfeldern be¬ 
stimmt. Diese Plattenzählung hatte folgendes Ergebnis: 

Die Zahl der auf Agar (im Durchschnitt 16, 23) gewachsenen Kolonien über¬ 
traf die Keimzahl auf Endoboden (im Durchschnitt 10,5) durchschnittlich um 
35,3%. Indessen war auch diese ernährungsphysiologische Schädigungsmöglichkeit 
für die in Frage stehenden Wachstumshemmungen als ursächliches Auslösungs¬ 
moment völlig bedeutungslos, denn infolge alleiniger Anwendung des Endo^chen 
Fuchsinsulfitlaktoseagars handelte es sich bei sämtlichen Untersuchungsproben 
um einen gemeinsamen Verzögerungsfaktor. 

Die beobachteten Kulturatypien waren somit auf das dritte a priori 
in Frage stehende, serobiologische Variationsmoment zurückzu¬ 
führen. 

Wofern aus dem positiven Ausfall der Agglutinationsreaktion auf eine statt¬ 
gehabte Antikörperproduktion geschlossen werden durfte, war eine große Zahl 
der beobachteten Wachstumshemmungen die natürliche Folge dieser Antikörper¬ 
wirkung, während die Nach weis Verzögerungen der übrigen Fälle offenbar durch 
Hemmungsmomente ausgelöst wurden, die durch präexistierende Faktoren, d. h. 
vor der Infektion zustande kamen. Da die Verzögerungsfälle dieser letzteren 
Art nur bei Typhusschutzgeimpften und dann regelmäßig in einer gewissen Ab¬ 
hängigkeitsbeziehung zu der vorhergegangenen Typhusschutzimpfung auftraten, 
lag es nahe, die durch die Typhusimmunisierung bedingte Umstimmung des 
Organismus als Quelle der beobachteten Wachstumsbeeinflussungen anzusprechen. 

Für die Genese dieser serobiologischen Schädigungsfaktoren gab es a priori 
zwei Möglichkeiten: 

I. Eine Beeinflussung der Paratyphusbakteriämie durch den Gehalt des 
Blutes an Impfimmunkörpem konnte mit Rücksicht auf die lediglich gegen Bact. 
typhi allgemein durchgeführte Schutzimpfung vor der Hand nicht angenommen 
werden. Was dabei die „Polyvalenz“ der Typhusvaccine anbetraf, so ergab sich 
dieselbe „aus der gleichmäßigen Mischung von Kulturen von sechs den Instituten 
(zur Impfstoff bereit ung) überwiesenen Stämmen“ Hüner mann 40 ), S. 209, deren 
Auswahl sich nach Ungermann 41 ) im Sinne der diesbezüglichen kriegsministe¬ 
riellen Verfügungen auf „die Verwendung mehrerer, in ihren antigenen Eigen¬ 
schaften verschiedener Stamm“ erstreckte, „weil die Annahme nahe liegt, daß 
gegenüber einem biologisch vielseitigem Erreger ein Antikörper mit vielseitig 
differenzierten Rezeptoren bessere Schutzwirkungen auszuüben imstande ist, als 
ein nur auf ein Antigen zugepaßter Immunkörper“ (1. c. S. 378). Auch im weiteren 
Verlauf des Krieges ist nach den Verfügungen des Feldsanitätsehefs die allgemeine 
Durchimpfung gegen Paratyphus oder gleichzeitig gegen Typhus und Paratypbus 
bei den deutschen Armeen nicht vorgenommen worden. Noch im Mai 1918 wurde 
diesbezüglich verfügt: ..W ährend für alle Trupjxm die regelmäßig zu wiederholende 
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Typhusschutzimpfung erforderlich ist, kommt die Paratyphusschutzimpfung nur 
für besonders gefährdete Truppenteile in Frage. Es wird deshalb nicht beabsichtigt, 
eine kombinierte Schutzimpfung gegen Typhus und Paratyphus einzuführen. 
Die Durchführung einer besonderen Paratyphusschutzimpfung muß im Bedarfs¬ 
fälle durch Vortrag bei den Kommandostellen erwirkt werden und je nach den 
vorliegenden Verhältnissen mit einem Impfstoffe Paratyphus-B oder Paratyphus-A 
und Paratyphus-B erfolgen. Beide Impfstoffe sind vorrätig und von Fall zu Fall 
hier anzufordem.“ (Feld-San.-Chef. Verf. vom 6. V. 1918, Nr. 14 810/18.) 

II. Unterlag es keinem Zweifel, daß die durch den aktiven Immunisierungs¬ 
prozeß gegen Typhus bedingte Umstimmung des Organismus zu beschleunigter 
und gesteigerter Antikörperproduktion mit Rücksicht auf die biologische Gattungs- 
verwandtschaft der Typhus- und Paratyphusbacillen auch durch eine erhöhte 
Reaktionsfähigkeit des infizierten Organismus gegenüber Paratyphus zur Geltung 
kam, so konnte doch auch in diesem „Reizzustand“ immöglich das ursächliche 
Auslösungsmoment der bakteriellen Entwicklungshemmungen erblickt werden, 
da gerade die in Frage stehenden Verzögerungsfälle sowohl regelmäßig zur Zeit 
des Bacillennachweises als auch mehrfach im weiteren Krankheitsverlauf einer 
spezifischen Antikörperreaktion entbehrten. Allerdings mußten dabei in Erwägung 
gezogen werden, daß die zum Antikörpemachweis herangezogene Agglutinations¬ 
reaktion zwar gewisse Anhaltspunkte für den antigenen Charakter eines im Blute 
kreisenden Virus liefern kann, keineswegs aber den bakteriziden Funktionen 
eines Immunserums parallel zu laufen pflegt, oder gar eine „Schutzstofftitrierungs¬ 
methode“ im Sinne des Pfeifferschen Versuches darstellt. Immerhin war die 
Zahl der Beobachtungsfälle so groß und die Abhängigkeit derselben von der Typhus¬ 
schutzimpfung so offenkundig, daß die bei ihnen regelmäßig erhobenen kulturellen 
und serologischen Befunde vielleicht vereinzelt, nicht aber ausnahmslos auf der 
Wirkung eines stark bakteriziden, agglutininarmen Serums beruhten, sondern 
als Produkte gattungsspezifischer Typhusimmunkörperwirkung 
angesprochen werden mußten. 

Zu dieser Folgerung zwang sowohl die Unhaltbarkeit sämtlicher zugunsten 
eines natürlichen Zustandekommens von Hemmungsfaktoren erhobenen Einwände 
als auch vor allem die eindeutige Beziehung der Verzögerungsfälle zur Typhus¬ 
immunisierung. Einwandfrei ergab sich dies auch z. B. aus folgendem: 

Am 1., 2., 3., 4. und 5. IV. 1918 erhielt die Beobachtungsstation des Seuchen¬ 
lazaretts Asf. je 25 sterilisierte Röhrchen mit je 10 ccm ein imd derselben Rinder¬ 
galle. Innerhalb dieser fünf Tage wurden auf dieser Station bei 106 Pat. mittels 
einer 10,0 ccm Rekordspritze eine Armvenenpunktion vorgenommen und je 5,0 ccm 
Blut in die Galleröhrchen gegeben (die übrigen 5,0 ccm dienten (geronnen) zur 
Anstellung der Serumreaktion), welche hierauf sogleich (die fraglichen Seuchen¬ 
baracken (16,17) lagen ca. 100 m von dem bakteriologischen Laboratorium entfernt) 
24 Stunden bei 37° bebrütet und alsdann dreimal in 24 tündigen Zwischenräumen 
auf Endcp’atten (vergleichsweise zum Teil auch auf Agarplatten) ausgestrichen 
wurden. Obschon sämtliche äußeren Versuchsbedingungen: Blutentnahme, 
Rindergallenzusammensctzung, Blutgallenbebrütung, Plattenbeimpfung, Platten¬ 
bebrütung usw. für sämtliche Röhrchen der fünf verschiedenen Versuchsreihen 
völlig gleich waren, war das Züchtungsergebnis verschieden. Bei 68 der 106 Blut¬ 
proben wurden Paratyphus-B-Bacillen nachgewiesen und zwar verteilten sich die 
Befunde folgendermaßen: 

Es wmrden nur 26,5% der insgesamt ermittelten Paratyphen im ersten Endo- 
ausstrich, 30,9% im zweiten, und 42,6% im dritten Ausstrich nachgewiesen. Da bei 
sämtlichen Versuchsreihen neben zahlreichen Verzögerungsfällen auch unverzö¬ 
gerte Fälle beobachtet wurden, waren die Wachstumshemmungen von einem 
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versuchstechnischen oder ernährungsphysiologischen Moment gänzlich imabhängig. 
Wie bei allen übrigen Blutbefunden handelte es sich auch bei diesen Fällen um 
die Züchtung einer Reinkultur, so daß ein etwaiger schädigender Einfluß eines 
verunreinigenden Gallenkeimes ebenfalls ausgeschlossen werden mußte. 

Die kritische Sichtung der a priori als Entstehungsursachen der be¬ 
obachteten Wachstumsschädigungen in Frage stehenden Hemmungs¬ 
faktoren: der versuchstechnischen, ernährungsphysiologi¬ 
schen Variationsmomente innerhalb der verarbeiteten Blutprobe oder 
dem zum Züchtverfahren gewählten Nährsubstrat ergab somit die Un¬ 
abhängigkeit der festgestellten Kulturatypien von versuchstechnischen 
oder ernährungsphysiologischen Beeinflussungsmöglichkeiten und for¬ 
derte aus diesem Grunde zur Annahme eines serobiologischen 
Variationsmomentes, das seiner Natur nach keineswegs ein spe¬ 
zifisches Produkt der im Verlauf der Paratyphusinfektion entstandenen 
Paratyphusantikörper war, sondern als Partialfunktion der mit der 
Typhusschutzimpfung produzierten Immunkörper zur Geltung kam. 

Kritik der Scroanomalien. 

1. Seroreaktionen bei paratyphus- und nichtparatyphuskranken Typhus¬ 
schutzgeimpften. 

Wie bereits eingangs auf Grund der früheren Veröffentlichungen 
(1,9) erläutert wurde, bezogen sich die beobachteten Seroanomalien 
auf das eigenartige Verhalten der — durch die Typhusschutz¬ 
impfung produzierten — Typhusagglutinine im Verlauf der 
Paratyphusinfektion. 

Diese Merkwürdigkeiten bestanden einerseits in dem völlig nega¬ 
tiven oder schwach positiven Ausfall der Gruber-Widalschen Serum¬ 
reaktion im Krankheitsbeginn trotz nur kurze Zeit vorherge¬ 
gangener Typhusschutzimpfung und andererseits in einer dem Fort¬ 
schreiten der Erkrankung parallelen Steigerung des anfänglich 
mehr oder weniger hohen Typhuswidals. Während die im Verlauf der 
Paratyphusinfektion festgestellte Ty phusagglutininsteigerung so¬ 
wohl bei verzögert als auch unverzögert nachgewiesenen Paratyphen 
vorkam, fand sich die anfängliche Agglutininverminderung fast 
ausschließlich bei den Verzögerungsfällen und nur dann bei Paratyphus¬ 
fällen ohne Nachweishemmung, wenn die Schutzimpfung längere Zeit 
zurücklag. » 

Um diese Beziehungen aufdeeken zu können, war zunächst eine 
statistische Aufstellung der tatsächlich beobachteten Seroreaktionen 
erforderlich und zwar zur Bestätigung obiger Befunde von weiteren, 
durch positive Blutgallekultur ermittelten Paratyphus- (A- und B-) 
Fällen als auch zur Beurteilung dieser Untersuchungsergebnisse von 
gesunden Typhusschutzgeimpften. 
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A. Serostatistische Untersuchungen bei Paratyphusfällen. 

Zur Erweiterung der früheren Befunde wurden die Aufzeichnungen 
der Untersuchungsprotokolle über 100 Paratyphus-A und 600 Para- 
typhus-B-Fälle, die in der Zeit vom 1. September 1916 bis 1. Oktober 
1918 durch positive Blutgallekultur ermittelt wurden, in den nach¬ 
stehenden Tabellen zusammengestellt. 


Tabelle I (Paratyphus A). 



Wie aus dieser Tabelle hervorgeht, wurden 63 Paratyphin-A nach 24stün- 
diger Blutgallenanreicherung, die übrigen (37,0%) mit Verzögerung nachgewiesen. 

1. Der Paratyphuswidal. 

Während bei den unverzögert ermittelten Fällen der Paratyphuswidal zur Zeit 
des Bacillennachweises in 82,5% negativ ausfiel und nur bei 4,8% den Titer von 
7*oo erreichte, war derselbe bei den Verzögerungsfällen in 45,9% > 7*oo ^ davon 
in 52,9% sogar >7iooo- Bei den 20 Verzögerungsfällen mit fehlendem oder nie¬ 
drigem (Vso* Vioo» V 200 ) Paratyphusagglutiningehalt handelte es sich in 75,0% 
um einen negativen Widal, so daß von den gesamten (37) Paratyphusfällen mit 
Nachweisverzögerung 40,5% einen negativen und 45,9% einen hohen Para¬ 
typhuswidal aufwiesen. Unberücksichtigt blieben hierbei die Fälle (13,6%) mit 
einem Widal zwischen Vso und Vsoo» da diese Agglutination nicht mit Sicherheit 
als Folge der Paratyphusinfektion angesprochen werden konnte. 

2. Der Typhuswidal. 

Was zunächst die unverzögert nach gewiesenen Paratyphen anbetraf, so war 
der Typhuswidal in 82,5% < Vioo un d hiervon in 11,5% negativ; nur in 4,8% 
lag der Typhuswidal >7iooo* Bei den Verzögerungsfällen war der Typhuswidal 
in 16,2% > V1000 * n 70,3% < V400 un d bei diesen letzteren Fällen in 32,5% völlig 
negativ. Was die Zahl der Paratyphusfalle mit negativem Typhuswidal betraf, 
so war dieselbe ebenso wie die der stark positiv reagierenden Fälle bei den 
Verzögerungsfällen größer als bei den unverzögert nachgewiesenen Paratyphus¬ 
fällen. 

b) Bemerkenswert waren hierzu die Beziehungen zwischen Typhus- und 
Paratyphuswidal einerseits und zwischen Bacillennaehweis und diesen Aggluti¬ 
nationsbefunden anderseits. Unter diesem Gesichtspunkt wurde die nachfolgende 
Tabelle (II.) zusammengestellt. 
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Tabelle II. 



Aus dieser Zusammenstellung ergab sich: 

1. Der Bacillennachweis gelang bei den verschiedensten Gegenseitigkeits¬ 
verhältnissen zwischen Typhus- und Paratyphuswidal. Wird der Typhuswidal 
mit WTy und mit Wpty der Paratyphuswidal bezeichnet, so waren WTy und Wpty 
in 10.0% gleichzeitig negativ; in 57,0% bestand lediglich WTy in 4,0% nur Wpty. 
Wo WTy neben Wpty vorkam, war Wt.v > Wpty in 14,0%; WTy gleich Wpty in 
2,0% und WTy<Wpt.y in 13.0% der Fälle. 

2. Die beobachteten Hemmungen des Paratyphusbacillennachweises ver¬ 
teilten sich derart auf diese serologischen Untersuchungsbefunde, daß von den 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 





d. Typhusimmunkörpers u. ihren Einfluß auf d. Biologie d. Para typhusbacillen. 417 


Paratyphusfällen mit gleichzeitig positivem Typhus- und Paratyphuswidal 57,1% 
bei WTy>Wpty» 50,0% bei WTy=Wpty und 76,9% bei WTy<Wpty mit Nachweis¬ 
verzögerung ermittelt wurden. Von den Fällen, die lediglich Wjy aufwnsen, waren 
17,5% verzögert, so daß für die Möglichkeiten: WTy, WTy > Wpty, WTy = Wpty 
und WTy<Wpty, also mit der Abnahme von WTy und der Zunahme von 
Wpty im allgemeinen eine zahlenmäßige Steigerung der Verzögerungsfälle 
beobachtet werden konnte. 

c) Eine gewisse Ergänzung fanden diese serologischen Feststellungen durch 
die Heranziehung des letzten Typhusimpftermins (Tab. III). 


Tabelle III. 
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Aus dieser Übersicht ergab sich folgendes: 

1. Es handelte sich in 98,0% um Typhusschutzgeimpfte. Bei diesen lag die 
Zeit der letzten Schutzimpfung in 12,2% bis zu 3 Monaten, in 68,4% zwischen 
3 und 6 Monaten und in 19,4% über 6 Monate vor Erkrankung. Von den Fällen, 
bei denen die Schutzimpfung bis zu 3 Monaten zurücklag, waren 66,7% im Nach¬ 
weis verzögert; bei den Fällen, die 3 bis 6 Monate vor Erkrankung schutzgeimpft 
waren, betrug die Häufigkeit der Verzögerung 34,3% und belief sich bei den Fällen 
mit länger als 6 Monate zurückliegender Impfung 26,3%. 

2. Bei den Fällen mit alleinigem WTy waren von denen mit länger als 3 Monate 
vor Erkrankung stattgehabter Schutzimpfung 88,5% unverzögert, während von 
den Fällen, bei denen diese Zeit bis zu 3 Monaten betrug, 80,0% eine Nachweis¬ 
hemmung aufwiesen. Wo WTy neben Wpty bestand: WTy >Wpty, WTy = Wpty, 
WTy < Wpty lag die Zeit der letzten Schutzimpfung in 89,7% über 3 Monate vor 
Erkrankung; bei diesen Fällen betrug die Verzögerung 65,5%. 

Wie ausdrücklich hervorgehoben sei, konnte diesen für die einzelnen Zeit- 
intervalle bemerkenswerten Zahlenverhältnissen nur eine beschränkte allgemeine 
Bedeutung zugemessen weiden, da dieselben eine kontinuierliche Beziehung 
zwischen den Verzögerungsfällen urd dem zwischen Impfung und Erkrankung 
liegenden Zeitabschnitt nicht erkennen ließen. 

Nach der für Paratyphus-A ermittelten Serostatistik führten 
die ihr zugrundeliegenden Zahlenbeziehungen zu folgendem Ergebnis: 

a) Eine Hemmung des Paratyphus-A-Bacillennaehweises fand sich 
in 35,3% der insgesamt durch positive Blutgallekultur diagnostizierten 

1 ) u unverzögert; v verzögert nachgewiesene Fälle. 
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Paratyphusfälle (100). Diese Verzögerungsfälle standen zahlenmäßig in 
einer Abhängigkeit zur vorhergegangenen Typhusschutzimpfung. 

b) Die Beziehungen zwischen dem Typhus- und Paratyphusagglu¬ 
tiningehalt des Serums zeigten gleichfalls eine gewisse Abhängigkeit von 
der durch die Typhusschutzimpfung bedingten immunisatorischen Um¬ 
stimmung des Organismus. 

c) Das Gegenseitigkeitsverhältnis zwischen Typhus- und Para- 
typhus-A-Agglutininen im Verlauf der Paratyphusinfektion ließ eine 
Verminderung der Typhusagglutinine zu Beginn, eine Steigerung der¬ 
selben — neben der Bildung der Paratyphus-A-Agglutinine — im Fort- 
schreiten der Erkrankung deutlich erkennen. 


II. Paratyphus-B (Tab. IV). 
Tabelle IV. 
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Wie aus dieser Tabelle hervorgeht, wurde bei 569 der 600 Paratyphus-B-Fälle 
zur Zeit des Baeillennachweises im Blut die Gruber-Widalsche Serumreaktion 
angestellt; die übrigen 31 Fälle konnten aus diesem Grunde in vorstehender Über¬ 
sicht nicht aufgenommen werden. Unter Vernachlässigung dieser Fälle, von denen 
23 im ersten, 5 im zweiten und 3 im dritten Blutgallenausstrich den Bacillen¬ 
nachweis ermöglichten, waren von den 569 Blutgallekulturen 269 (47,2%) nach 
24, 173 (30,4%) nach 48, und 127 (22,4%) nach 72stündiger Anreieherungszeit 
positiv; eine Nachweisverzögerung wurde hernach bei 300(52,7%) Fällen beobachtet. 

1. Der Pa’-atyphuswidal war bei den unverzögerten Fällen in68,7%ne- 
gativ, lag in 27,9% zwischen 1 / s0 und V*oo- betrug in 13,4% < V 400 und war hiervon 
in 25,0% >Viooo Bei den Ve zögerungsfällen wmde die er Titer in 56,9% der 
Fälle mit einem Widal von C 1 /^ überstiegen; in 4,7% war der Parat yphuswidal 
negativ und lag in 23,3% zwischen l j b0 und l /. zoo . 

2. Der Typhus widal war bei den unverzögerten Fällen in 10,6% negativ, 
in 45,4% zwischen 1 / i0 und 1 / 200 in 44,6% > V 400 und überstieg hiervon in 32,5% 
den Titer von Vioöo- Bei den Verzögerungsfällen war der Typhus widal in 6,0% 
negativ, lag in 49,3% zwischen V ß0 und 1 / 200 und War in 44,9% > 1 / 400 . Der Typhus- 
widal dieser letzteren Fälle lag in 38,3% > Viooo- Eine Verzögerung des Para- 
typhusbacillcnnaehweises fand sich somit in 47,0% bei negativem und in 29,7% 
bei hohe m Parat yphuswidal. Im Vergleich zu den unverzögerten Fällen konnte bei 
denen mit Xachwcishemmung eine Erhöhung des Typhuswidals festgestellt werden. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 






d. Typhusimmunkürpers u. ihren Einfluß auf d. Biologie d. Paratyphusbacillen. 419 

3. Zur Beurteilung dieser Zahlenwerte mußten weiterhin die Beziehungen 
zwischen Typhus- und Paratyphuswidal berücksichtigt werden. Dies gelang 
auf Grund der Zusammenstellung V. 

Hieraus ergab sich: 

1. Unter Beibehaltung der oben eingeführten Abkürzungen W Ty für Typhus- 
und Wpty für Paratyphuswidal waren WTy und Wpty in 5,9% gleichzeitig 
negativ; in 46,6% bestand lediglich WTy, in 1,9% nur Wpty. Bei den Fällen 
mit W r Ty und Wpty war WTy > Wpty in 24,9%; WTy = Wpty in 7,0% und 
WTy < Wpty in 13,7%. 

Tabelle V. 


Typhus- 

Paratyphus-B- W idal 

Summe 

widal 

1 _ 

1 50 

10t) 

200 

400 

600 

j 800 

11200 

1G00 

2000 

>2000 

24 

48 

72 


(24 
48 

21 

2 

1 

3 



_ 

_ 


_ 

_ 

27 

1 “ 


) 

5 

1 

— 

— 

— 

— 

1 

— 

— 

1 

— 


8 


} 45 

1 72 

8 

1 _ 

1 

1 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 



10 

J 

( 24 

15 

1 

3 

— 

1 

— 

1 

— 

— 

— 

— 

21 



i 

50 48 

14 

— 

1 

2 

2 

— 

1 

— 

1 

1 

— 


22 


55 

1 72 

10 

1 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

1 

— 



12 

J 

1 24 
100 48 

28 

5 

1 

1 

1 

2 

1 

— 

— 

1 

— 

40 



) 

19 

— 

2 

— 


— 

3 

— 

— 

1 

— 


25 


85 

l 72 

1 12 

2 

2 


— 

— 

1 

2 

1 

— 

— 



20 

J 

l 24 
200 48 

1 38 

6 

2 

, 19 

1 

1 - 

— 

1 

— 

_ 

— 

61 



1 

14 

4 

7 

6 

3 

3 

— 

4 

— 

2 

— 


43 


j 130 

1 72 

13 

— 

4 

— 

3 

— 

1 

— 

— 

5 

— 



26 

r 24 

16 

5 

2 

4 

1 

— 

— 

i 

— 

1 

— 

30 



] 

400 48 

8 

— 

— 

3 

4 

1 

1 

i 

— 

— 

— 


18 


58 

1 72 

6 

— 

— 

1 

1 

— 

— 

— 

— 

2 

— 



10 

J 

r 24 1 

8 

i 

2 

1 

1 

2 

1 

i 

— 

1 

— 

18 



i 

600 48 

3 

— 

— 

2 

1 

— 

— 

1 

— 

2 

— 


9 


39 

1 72 

2 

1 

4 

1 

2 I 

— 

— 

— 

— 

2 

— 



12 

J 

1 24 

15 

2 

2 

10 

1 

1 

2 

— 

— 

' — 

— 

33 



) 

900 48 

6 

1 | 

1 

5 

1 

— 

2 

— 

i 

2 

— 


19 


66 

l 72; 

4 

4 

2 

— 

— 

— 

— 

1 

l 

2 

— 



14 

J 

( 24 i 

4 

1 

— 

2 

5 

— 

1 

— 

— 

1 

— 

14 




1200 48 

4 

— 

— 

1 

1 

— 

— 

2 

— 

— 

— 


8 


I 28 

l 72 

4 

— 

— 

— 

1 

— 

1 

— 

— 

— 

— 



6 

(24 

1 

— 

— 

— 

1 

— 

1 

_ 

— 

_ 1 

— 

3 




1600 48 

— 

1 

— 

2 

— 

— 

— 

— 

— 

1 

— 


4 


1 8 

1 8 

l 72 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

1 

— 



1 

| 24 

2 

— 

— 

— 

— 

— 

1 

— 

— 

_ 

— 

3 




2000 48 

2 

— 

2 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

1 

— 


5 


} 15 

l 72 

1 

1 

— 

— 

— 

— 1 

1 

— 

— 

2 

2 



7 

l 24 

10 

2 1 

2 

1 

1 

1 ' 

— 

1 

— 

1 

— 

19 




>2000 48 

6 

2 

— 

1 

— 

— 

1 

— 

— 

2 

— 


12, 


40 

1 72 

— 


1 


— 

1 | 

2 1 

— 

— 

4 

1 



9 

J 

Summe 

299 

43 | 

42 | 

60 | 

32 

11 

23 

15 

4 1 

37 | 

3 

269 

173 

127 

569 
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2. Von den Fällen, die nur WTy aufwiesen, waren 48,3% im Nachweis ver¬ 
zögert. Wo WTy neben Wpty bestand, waren von den Fällen mit WTy > Wpty 
51,8%, mit WTy = Wpty 55,0% und mit WTy < Wpty 75,8% verzögert, so 
daß für die Möglichkeiten WTy. WTy > Wpty, WTy = Wpty und WTy < Wpty, 
also mit der Abnahme von WTy und der Zunahme von Wpty, im allgemeinen 
eine zahlenmäßige Steigerung der Verzögerungsfälle beobachtet werden konnte. 

c) Diese Feststellungen winden ergänzt durch die Beziehungen des Bacillen- 
nachweises zum Termin der letzten Typhusschutzimpfung (Tab. VI). 

Aus dieser Zusammenstellung erhellt: 

1. Es handelte sich in 96,9% um Typhusschutzgeimpfte. Die Zeit der letzten 
Impfung lag in 47,2% bis zu 3 Monaten, in 23,9% zwischen 3 und 6 Monaten 
und in 28,9% über 6 Monate vor Erkrankung. Von den Fällen, bei denen die Schutz¬ 
impfung bis zu 3 Monaten zurücklag, waren 65,4% verzögert; bei den Fällen, 
die 3 bis 6 Monate vor Erkrankung schutzgeimpft waren, betrug die Verzögerung 
41,7% und belief sich bei den Fällen mit länger als 6 Monate zurückliegender 
Impfung 45,2%. Tabr „. ^ 


Zeit seit 

| Verhältnis zwischen Typhus- und P&ratyphuswid&l 

1 



der letzten 

j WTy — j 

i nur 

nur 

WTy 

1 WTy 

1 WTy 

Insgesamt 

Impfung in 

i WPty — 

, WTy 

WPty 

> WPty 

= \\ 

Tty 

1 < WPty 




Monaten 

j »•*) i 

V. 

u. 

1 v ‘ 

1 u. 

i v. 

1 11 ‘ 

V. 

1 »• i 

V. 

u. 

V * 

u. 

V. 

u. und v. 

Un ein pft 

i 

. 10 

— 

— 

— 

; 3 

— f 

j — 

— 

— 

— 

2 

3 

15 

3 

18 

< 1-1 

2 

2 

29 

44 

• — 

1 

i ii 

! 17 

— 

3 

1 

3 

43 

70 

113 

1—2 

1 - 

3 

11 

22 

; — 

— 

5 

14 

— 

7 

1 

9 

17 

55 

72 

2-3 

j - 

3 

21 

24 

1 — 

— 

6 

10 

— 

2 

2 

6 

30 

45 

75 

3-4 

' - 

1 

10 

3 

i 1 

— 

! n 

12 

1 

1 

1 

3 

24 

20 

44 

4-5 

! — 


18 

6 

— 

— 

i 7 

4 

5 

3 

5 

6 

35 

19 

54 

5-6 | 

2 

— 

7 

7 

— 

1 

5 

3 


— 

3 i 

5 

18 

16 

34 

>6 

'| 7 

4 

41 

22 

1 1 

3 

25 

13 

M 

6 

4 I 

24 

87 

72 

159 

Insgesamt 

21 

1 13 

137 

128 

6 

5 

68 

73 

18 

| 22 

| 19 

1 59 i 

,269 300 

569 


2. Bei den Fällen mit alleinigem WTy waren von denen mit länger als 3 Mo¬ 
nate vor Erkrankung stattgehabter Schutzimpfung 66,7% unverzögert, während 
von den Fällen, bei denen diese Zeit bis zu 3 Monaten betrug 59,6% eine Nachweis¬ 
hemmung auf wiesen. Wo WTy neben Wpty vorkam, lag die Zeit der letzten 
Typhusschutzimpfung in 66,4% über 3 Monate vor Erkrankung; die Verzögerung 
betrug hierbei 46,5%. 

Wie bei den diesbezüglich für Paratyphus-A ermittelten Zahlenbeziehungen 
sprachen auch diese für Paratyphus-B Vorgefundenen Werte nur andeutungsweise 
für eine allgemeingültige Abhängigkeit des Bacillennachweises von dem zwischen 
Impfung und Erkrankung liegenden Zeitabschnitt, indem zwar — im Sinne eines 
inneren Zusammenhanges — für die einzelnen Intervalle ein überwiegen der 
verzögerten bzw. unverzögerten Fälle, nicht aber eine diesen Zeitabschnitten 
proportionale Ab- bzw. Zunahme der verzögert bzw. unverzögert fest gestellten 
Paratyphusfälle beobachtet werden konnte. 

Ein Vergleich dieser für Paratyphus-B gewonnenen Daten mit den bei 
Paratyphus-A gemachten Feststellungen entkräftete — im Hinblick auf 
die stattliche Zahl der Verzögerungsfälle — jeden Einwand gegen die 
Annahme von Zufälligkeitsbefunden und führte zu folgendem Ergebnis: 

1 ) u : unveizögeit; v — verzögert nachgewiesene Fälle. 
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a) Die Nachweisbarkeit der Paratyphus-B-Bacillen fand sich in 
52,8% der insgesamt nach dem Gallenanreicherungsverfahren unter¬ 
suchten Blutproben verzögert. Die Nachweishemmung stand in einem 
gewissen Abhängigkeitsverhältnis zu dem zwischen Impfung und Er¬ 
krankung liegenden Zeitabschnitt. 

b) Typhus- und Paratyphusagglutiningehalt des Serums standen 
offensichtlich in einem GegenseitigkeitsVerhältnis und waren gleich¬ 
falls der Ausdruck einer immunisatorischen Umstimmung des infi¬ 
zierten Organismus. 

c) Wie bei Paratyphus-A, so konnte auch bei den Paratyphus-B- 
Fällen eine Verminderung des Typhusagglutiningehaltes zu Beginn, eine 
Steigerung desselben im Verlauf der Erkrankung festgestellt werden. 


B. Serostatistische Untersuchungen bei gesunden Ty¬ 
phusschutzgeimpften. 

Zur kritischen Beurteilung obiger Serumbefunde und zur Klar¬ 
legung ihres funktionellen Zusammenhanges mit der Typhusschutz¬ 
impfung sind die Untersuchungsergebnisse der mit dem Serum zahl¬ 
reicher nichttyphus- bzw. nichtparatyphuskranker Schutzgeimpfter 
angestellten Agglutinationsreaktionen unter verschiedenen Gesichts¬ 
punkten miteinander verglichen worden. 


I. 


Im Vordergrund stand hier zunächst die Frage nach den verwand- 
schaftlichen Beziehungen zwischen Typhus- und Paratyphus-(A und 
B)-Agglutininen . 


1. Tab. VII enthält Zahl und Höhe der beobachteten Paratyphusagglutina¬ 
tionen im Serum von 2000 Schutzgeimpften, die sicher nicht an Typhus oder 
Paratyphus erkrankt waren, noch früher eine derartige Infektion nachweislich 
überstanden hatten. Die Zusammenstellung dieser Fälle läßt einerseits die Häufig¬ 
keit der Paratyphus-B-Agglutinine (10,3%) in den Serum Verdünnungen 1 / t0 . 
Vioo. Vsoo* das weniger häufige Vorkommen einer Agglutination für Paratyphus-A- 
(1,45%) und anderseits die relative Seltenheit einer Paratyphusagglutination 
(A = 0,05%; B = 0,25%) in den Serum Verdünnungen von > 1 / i00 deutlich er¬ 
kennen. 

Tabelle VII. 


GruberWidal'sche Reaktion 'auf 


Zahl 

der Fälle 

j 

Paratyphus A: 


1 Paratyphus- B: 

1 50 

100 

200 

> ‘-00 

60 

100 

: 200 

| > 200 

2000 

! 12 

1 1 

12 

5 

1 

119 ; 

61 

26 

5 

i n 0/ f 

Hl /o 

’ 0,6 

0,6 

0,25 

0,05 

5,95 | 

3,05 

1,3 

0,25 

i 

1,45 




"Tu^r 




2. Eine volle Bestätigung fanden diese Untersuchungsergebnissc durch die 
Agglutinationsbcfunde im Serum von 5000 Typhusschutzgeimpften, welche 
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unter dem Verdacht einer typhösen bzw. paratyphösen Erkrankung standen und 
auf diese Weise die Möglichkeit boten, die Spezifität der beobachteten Paratyphus¬ 
agglutinationen durch die Heranziehung anderweitiger bakteriologischer Unter¬ 
suchungen (Blut, Stuhl, Urin, Eiter) zu prüfen. Auch die Übersicht (Tab. VIII) 
dieser Fälle zeigt das häufige Auftreten einer Paratyphus-B-Agglutination (12,1%) 
im Gegensatz zur immerhin seltenen Paratyphus-A-Agglutination (3,28%). Da 
es sich unter den Verdachtsfällen mit positivem Paratyphuswidal auch um sichere 
Paratyphen handelte, sind die beobachteten Agglutinationen in den Serum¬ 
verdünnungen ]> 1 / 2 oo häufiger als bei den in Tab. VII wiedergegebenen „Normal¬ 
sera“; aus demselben Grunde sind auch die Agglutinationen < V200 teilweise 
spezifisch. 

Tabelle VIII. 


Gruber-Widalsche Reaktion auf 


Zahl 

der Fälle 

■ 

Paratyphus-A 



Paratyphus-B 


60 

100 

2()0 

> *200 

60 

100 

‘200 

> *200 

5000 

28 

30 

35 

71 

153 

125 

156 

171 

in O/ \ 

111 /o \ ! 

li 

0,56 

0,6 

0,7 

1,42 

3,06 


3,12 

3,42 


T 86 - 




8,68 



3. Zur Klarlegung dieser Verhältnisse sind in Tab. IX die Verdachtsfälle 
mit positivem Paratyphus-A-Widal unter dem Gesichtspunkt des kulturellen 
Untersuchungsbefundes (Blut, Stuhl, Urin, Eiter) zusammengestellt worden. 
Hiernach verteilen sich die beobachteten Agglutinationen derart, daß ein großer 
Teil (59,2%) der durch Kultur gesicherten Paratyphus-A-Agglutinationen > 1 /*200 
spezifische Bedeutung gewinnt. Beim Vergleich der Zahlen der kulturell positiven 
bzw. negativen Fälle sowie bei Beziehung derselben auf die Zahl der insgesamt 
untersuchten Sera (5000) ergibt sich, daß die Mehrzahl der beobachteten Para¬ 
typhus-A-Agglutinationen <7200 unspezifisch ist und sich fast in der gleichen 
Höhe (1,2%) bewegt, wie bei den Normalsera (1,45%). . 

Tabelle IX. 


(.»ruber Widalsche Reaktion auf Paratyphus A 


Zahl 

der Fälle 


kulturell positiv 


kulturell negativ 



60 

100 j 

200 

>200 

60 

i 100 

1 

200 

>200 

5000 [164] 

11 

10 

12 

42 

17 

20 

23 

29 

in % j 

ii °’ 22 

0,2 i 

0,24 

0,84 

0,34 

i 0,4 

0,46 

0,58 

0,66 [20,1] 


159,2] 

1,2 [64,5] 

[17,7] 


Die Prozent zahlen in [ ] beziehen sich auf die absolute Zahl der beob¬ 
achteten Paratyphus-B-Agglutinationen (164). 


4. Analog läßt Tab. X das Verhältnis der unter den 5000 Verdachtsfällen 
beobachteten Paratyphus-B-Agglutinationen zu dem jeweilig kulturell positiven 
bzw. negativen Befund erkennen. Auch aus dieser Zusammenstellung geht deutlich 
hervor, daß ein großer Teil (86,9%) der Agglutinationen < 1 / 200 unspezifisch 
ist, während von denen > 7*00 45,6% auf eine Paratyphus-B-Infektion zurück¬ 
zuführen sind. Bei Beziehung auf die Gesamtzahl der untersuchten Sera belaufen 
sich die Agglutinationen < 1 / 200 mit kulturell negativem Befund auf 7,54%. 
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Tabelle X. 


Uruber Widalsche Reaktion auf Paratyphus B 


Zahl 

der F&Ue 

1 


kulturell positiv 


| kulturell negativ 


i 60 


100 1 

200 1 

>200 

60 1 

1 100 i 

200 1 

>200 

5000 [6,05] 

ij'iö 


1 18 

24 

78 

138 

107 

132 


% | 

■ 0,3 

i! ^ 


0,36 

0,58 

1,56 

2,76 

2,14 

2,64 

1,86 

1 

ii 

1,24 [10,61 

[45,6] 

7,54 186,9] 

1,86 


5. Tab. XI gibt das Verhältnis der in den Tab. IX und X nach dem kulturellen 
Untersuchungsbefund nicht als spezifisch erscheinenden Paratyphusagglutinationen 
> V200 (A = 29, B = 93 Fälle) zu dem gleichzeitigen Typhuswidal wieder. In 
einem großen Teil der Fälle konnte jedoch die Spezifität der Agglutinationen 
behauptet werden, da dieselben die zugehörige Typhusagglutination vielfach an 
Höhe übersteigen. Wie dem auch sei, jedenfalls müssen diese Fälle aus dem Rahmen 
der normalen Verhältnisse ausgeschaltet werden, und nach ihrer Elimination ergibt 
sich in der Tat, daß für die unspezifischen Paratyphusagglutinationen > 1 / 200 
ungefähr dasselbe Verhältnis (A = 0,06%; B = 0,22%) wie im „Normalserum 44 
(vgl. hierzu Tab. VII) zu Recht besteht. 

Tabelle XI. 


Typhus- bzw. Paratyphuswidal 


Zahl 

1 ; Paratyphua A 

Paratyphus B 

der Falle 

' WTy 

WTy 

WTy 

WTy 1 

WTy 

WTy 


| > WPty 

= Wpty 

< Wpty 

> Wpty I 

= Wfly 

<WPly 

29 [A] 

93 [B] 

t' 

3 

1 

25 

11 

2 

1 

o 

00 

1 

in % 

10,3 

3,4 

86.3 

11,8 

2,2 

86,0 


, 10,06] 

89,7 

[0,22] 

88,2 


Aus diesen Zusammenstellungen ergab sich folgendes: 

1. Es besteht eine ausgeprägte GattungsVerwandtschaft zwischen 
Typhus- und Paratyphusagglutininen. Der kulturbiologisch dem Bact. 
typhi nahestehende Paratyphus-A ist serobiologisch von sehr einheit¬ 
lichem Gepräge. Seine serologische Verwandtschaft zum Typhus¬ 
bacillus ist geringer als die des Bact. paratyphi-B. 

2. Im Blute Typhusschutzgeimpfter sind nicht selten Paratyphus- 
agglutinine vorhanden. Der serologischen Gattungs Verwandtschaft 
entsprechend handelt es sich dabei in der Mehrzahl um Paratyphus-B- 
Agglutinine, d. h. „Partialagglutinine“. Diese Partialagglutinine sind 
unspezifisch und somit diagnostisch nicht verwertbar. 

II. 

Von ganz besonderem Interesse war die Beziehung des Typhus¬ 
agglutiningehaltes bei Typhusschutzgeimpften zu dem zwischen Impfung 
und Blutuntersuchung liegenden Zeitabschnitt. 

Zeitschr. f. Hygiene. Bil. 9*2. 28 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



424 Tr. Baumgärtel: Untersuchungen über gattungsspezifische Partialfunktionen 


Digitized by 


Zur Beantwortung dieser Frage sind die Resultate der bei 5000 1 ) nichttyphus- 
oder nicht paratyphuskranken Typhusschutzgeimpften angestellten Agglutinations- 
reaktionen in der nachfolgenden Tab. XII aufgeführt. 


Tabelle XII. 


Typhus- 

Zeit seit der letzten Impfung in Monaten j 

Ins- 

widal 

<1-1 

1—2 

2—3 

8—4 

4—5 

5-0 

>6 

gesamt 

— 

i 

8 

i 

4 

23 

28 

115 

180 

50 

20 

11 

i 

2 

82 

116 

207 

499 

100 

12 

10 

2 

7 

104 

296 

303 

734 

200 

19 

8 

7 

8 

193 

304 

219 

758 

400 

3 

48 

23 j 

62 

257 

170 

113 

676 

600 

2 

34 


131 

74 

47] 

18 

377 

900 

27 

126 

69 

122 

73 

29 

6 

452 

1200 

190 

60 

130 

37 

43 


; 3 

463 

1600 

111 

38 

109 

8 

31 

4 

12 ! 

313 

2000 

114 

56 

128 

34 

15 

2 

10 

359 

>2000 

8 

Ül 

115 

17 

2 

— 

5 j i 

189 

Insgesamt 

507 

441 

656 

432 

837 i 

1056| 

1011 • 

5000 


Hieraus erhellt: 

1. Der Typhusagglutinationsgehalt betrug in 43,4% bis 1 / 200 und war hiervon 
in 8,3% negativ. Von den Fällen mit einem Typhuswidal > 1 war derselbe 
in 46,8% > Viooo- Der Schutzimpfungstermin lag in 32,1% bis zu 3 Monaten, 
in 47,7% zwischen 3 und 6 Monaten und in 20,2% über 6 Monate vor Anstellung 
der Agglutinationsreaktion. 

2. Von den Fällen mit einem Typhuswidal bis 1 / 200 lag die Impfung in 4,6% 
bis zu 3 Monaten, in 56,1% zwischen 3 und 6 Monaten und 38,9% über 6 Monate 
zurück. Demgegenüber belief sich die Zeit zwischen Impfung und Blutunter¬ 
suchung bei den Fällen mit einem Typhuswidal > 1 / 200 in 53,2% bis zu 3 Monaten, 
in 41,0% zwischen 3 und 6 Monaten und in 5,8% über 6 Monate. 

Die Normale Typhusagglutininbildung bei Typhusschutzgeimpften 
beschrieb hiernach eine Kurve, die im Verlauf des ersten Monates nach 
der Impfung steil anstieg, zwischen dem ersten und dritten Monat 
den Höhepunkt erreichte und im Verlauf von weiteren 3 Monaten 
langsam abfiel. 

Die bei weitem größte Zahl der Titerwerte hielt sich innerhalb der 
aufgefundenen Grenzen (in Tab.XII durch Fettdruck gekennzeichnet); 
die außerhalb dieser Linien fallenden Agglutinationsergebnisse waren 
entschieden in ganz geringer Minderzahl. Bemerkenswert war, daß 
die diskutablen Fälle (in Tab. XII mit punktierter Umrahmung) sich 

1 ) Diese f>000 Fülle sind nicht identisch mit den in Tab. VIII genannten. 
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auf die mittleren Agglutinationstiter: 1/400, 1/600, 1/900 und 1/1200 
und hauptsächlich auf den Zeitintervall von 4—5 bezw. 5—6 Monaten 
zwischen Impfung und Blutuntersuchung bezogen. 

Ergebnis. 

Die serostatistischen Untersuchungen bestätigen die bereits früher 
(1,9) mitgeteilten Befunde: 

1. Die Verzögerung des Paratyphusbacillennachweises fand sich 
in einer großen Zahl von Fällen, bei denen aus dem Ausfall der gleich¬ 
zeitig angestellten Gruber-Widalschen Serumreaktion auf eine spezi¬ 
fische Paratyphusantikörperwirkung nicht geschlossen werden konnte. 

2. Ein charakteristisches Kennzeichen dieser Fälle mit verzögertem 
Bacillennachweis war der funktionelle Zusammenhang derselben mit 
der Typhusschutzimpfung sowie der deutlich herabgeminderte Typhus¬ 
agglutiningehalt des Serums. 

3. Die ausgeprägte biologische Gattungsverwandtschaft der Typhus- 
und Paratyphusbacillen war auch durch die immunisatorischen Be¬ 
ziehungen zwischen Typhus- und Paratyphusagglutininen im Blute 
Typhusschutzgeimpfter festzustellen. 

4. Nach diesen Feststellungen mußte dem im allgemeinen (epidemio¬ 
logisch, klinisch und kulturbiologisch) dem Bact. typhi sehr verwandten 
Paratyphus-A im Gegensatz zum kulturell weniger nahestehenden 
Paratyphus-B eine Sonderstellung zugesprochen werden. 

5. Der ausgesprochenen, serobiologischen Verwandtschaft des Bact. 
paratyphi-B zum Typhusbacillus entsprachen auch die zahlenmäßig 
häufigeren Verzögerungsbefunde beim Paratyphus-B-Bacillennachweis. 

II. Serobiologische Untersuchungen. 

Die serobiologischen Untersuchungen bezweckten die Feststellung 
der zeitlichen Beziehungen zwischen Typhus- und Paratyphus¬ 
agglutininbildung im Verlauf der Paratyphusinfektion bei 
Typhus schütz geimpften sowie die Klarlegung des funktionellen 
Zusammenhanges zwischen den primären Typhusagglutininen der 
Typhusvaccination und den sekundären Typhus- bezw. Para¬ 
typhusagglutininen der Paratyphusinfektion. Den Anknüpfungs¬ 
punkt bildete hierzu die durch Vergleich der Fälle mit verzögertem 
bezw. unverzögertem Bacillenbefund statistisch festgestellte Tatsache 
der Typhusagglutinin Verminderung zu Beginn und der Typhus¬ 
agglutininsteigerung im Verlauf der Paratyphuserkrankung. 

A. Die zeitlichen Beziehungen zwischen Typhus- und Para- 

typhusagglutininbildung bei Paratyphus-B-Kranken. 

Um die zeitlichen Beziehungen zwischen Typhus- und Paratyphus¬ 
agglutininbildung aufdecken zu können, war zunächst ein allgemeiner 

28 * 
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Überblick über die Schwankungen des Typhus- bezw. Paratyphus - 
agglutiningehaltes bei den verschiedenen Paratyphuskrankensera er¬ 
forderlich. 

I. 

Hierzu wurden ausschließlich die serologischen Daten der Para- 
typhus-B-Fälle herangezogen, da nur hierüber ein umfangreiches 
Beobachtungsmaterial zur Verfügung stand. 

a) Wie bereits bei Besprechung des Gegenseitigkeitsverhältnisses zwischen 
Typhus- und Paratyphuswidal bei den durch positive Blut gallekul tur diagnosti¬ 
zierten Paratyphus-B-Fällen (569) hervorgehoben wurde, gelang der Bacillen¬ 
nachweis bei sämtlichen für die Wechselbeziehungen zwischen WTy und Wpty 
denkbaren Möglichkeiten. Auffallend war aber an diesem Befund, daß das pro¬ 
zentuale HäufigkeitsVerhältnis zwischen den verzögert bzw. unverzögert nach- 
gewiesenen Paratyphusfällen für die Möglichkeiten; nur Wjy, WTy > Wpty, 
WTy = Wpty, WTy < Wpty, also — bezüglich des GegenseitigkeitsVerhältnisses 
von WTy und Wpty — mit der Abnahme von WTy bzw. der Zunahme von 
Wpty anstieg; fanden sich doch bei alleinigem WTy 48,3%, bei WTy > Wpty 
51,8%, bei WTy = Wpty 55,0% und bei WTy < Wpty sogar 75,8% der entspre¬ 
chenden Fälle in der Nachweisbarkeit der Paratyphusbacillen gehemmt. 

Wie schon an dieser Stelle bemerkt sei, konnten die genannten Zahlenbezie¬ 
hungen nur durch Zugrundelegung eines komplizierten Kurvenbildes in ihrem 
funktionellen und zeitlichen Zusammenhang erklärt werden. Zur Begründung 
und Ableitung dieser Kurve sei zunächst der Versuch gemacht, an einer möglichst 
einfachen graphischen Darstellung die wechselseitigen Verhältnisse des Typhus- 
und Paratyphuswidals darzustellen und schrittweise an Hand der Versuchs¬ 
ergebnisse dieses Kurvenbild so auszugestalten, daß es sämtlichen tatsächlich 
beobachteten Gesetzmäßigkeiten genügt. 

Die einfachste Erklärung der aufgefundenen Tatsachen würde die Annahme 
bieten, daß mit fortschreitender Zunahme der Paratyphusantikörperproduktion 

eine allmähliche Abnahme der Paratyphus- 
bakteriämie verbunden ist und demzufolge 
bei konstantem Typhusagglutiningehalt 
des Serums die obigen Möglichkeiten für das 
Gegenseitigkeitsverhältnis von WTy und 
Wpty natü'licherweise nur in der Reihen¬ 
folge: nur WTy, WTy > Wpty, WTy = Wpty, 
WTy < Wpty, also parallel der fortschreiten¬ 
den Schädigung der Paratyphusbacillen durch 
die gegen sie zunehmend produzierten Anti¬ 
körper existieren konnten, wie in der Nach¬ 
folge der schematischen Darstellung wiedergegeben wurde (Kurve I). 

Die verschiedenen Möglichkeiten sind in der natürlichen Reihenfolge mit 
I (nur WTy), II (WTy > Wpty), III (WTy = Wpty) und mit IV (WTy < Wpty) 
bezeichnet. Wie aus dieser Darstellung hervorgeht, nähert sich das Verhältnis 
WTy W’ny mit Zunahme von Wpty dem Werte 1, d. h. WTy = Wpty, um dann 
entsprechend dem weiteren Anwachsen von Wpty die Werte < 1 anzunehmen. 
Das Verhältnis WTy/Wpty ist somit für den Kurvenabschnitt I bis III > 1 und 
III bis IV <1; in dem beiden Kurvenabschnitten gemeinsamen Punkt III ist 
WTy Wpty = 1. 

b) Diesen theoretischen Erörterungen widersprach aber die praktische Er¬ 
fahrung, indem einerseits die für obigen Erklärungsversuch angenommene Konstanz 
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des Typhusagglutiningehaltes keineswegs festgestellt werden konnte, und ander¬ 
seits die Nach weis Verzögerung der Paratyphusfälle mit alleinigem WTy* «Iso der 
Fälle, bei welchen die Blutgallekultur im günstigsten Krankheitsstadium angelegt 
worden war, völlig unaufgeklärt blieb. Was dabei zunächst die Veränderungen 
des Typhusagglutiningehaltes im Verlauf der Paratyphusinfektion anbetraf, so 
fanden sich dieselben, wie bereits mehrfach erwähnt, schon beim Vergleich der 
verzögerten mit den unverzögerten Fällen und äußerten sich daseihst in einer 
Agglutininverminderung zu Beginn und einer Agglutinins teiger ung iui 
Verlauf des paratyphösen Infektionsprozesses. Zu dieser Feststellung führten 
aber auch die statistischen Untersuchungen über die Seroreaktionen der Paratyphus¬ 
fälle, bei denen mindestens zweimal bei ein und demselben Fall die Gr über- 
Wi da Ische Serumreaktion angestellt wurde. So ergab sich auf Grund der dies¬ 
bezüglichen Daten bei den durch positive Blutkultur ermittelten Paratyphus-B- 
Fällen (Tab. IV) die folgende Übersicht: 



Es handelte sich also um 276 Paratyphus-B-FäIle, bei denen zur Zeit des 
Bacillennachweises ira Blut (WTy,) als auch im weiteren Krankheitsverlauf 
(Wxy t ) die Gruber-Widalsche Serumreaktion angestellt wurde. Wie aus dieser 
Zusammenstellung deutlich zu erkennen ist, hatte die Paratyphusinfektion eine 
ausgeprägte Typhusagglutininsteigerung hervorgerufen; wurde doch ein 
Titer von > 1 / 10w für WTy, nur in 15,6%, für WTy, dagegen in 75,4% erreicht. 

Nach diesen Feststellungen mußte die obige, für das Zustandekommen der 
verschiedenen GegenseitigkeitsVer¬ 
hältnisse von WTy und Wpty ent¬ 
worfene schematische Zeichnung 
(Kurve I) im Sinne des nachstehen¬ 
den Kurvenschemas (Kurve II) 
abgeändert werden. 

Die erste Komplikation, wel¬ 
che, um den Tatsachen zu genügen, 
in die ursprüngliche, einfachste 
Form der Kurve (I) eingeführt 
werden mußte, betraf also die 
Typhusagglutininbildung, welche 
nicht — w r ie es in Kurve I vorläufig geschehen war — als gerade Linie ver¬ 
läuft, sondern nach dem Schnittpunkt (III) mit der Paratyphusagglutininkurve 
ansteigt. Unter Beibehaltung der oben eingeführten Bezeichnungen für die 
einzelnen Kurvenpunkte war auch nach diesem Kurvenbild das Verhältnis 
Wxy / Wpty im Kurvenabschnitt I bis III stets > 1, im Abschnitt III bis IV 
regelmäßig < 1 und im Punkt III -= 1. 

c) Eine weitere Ergänzung fanden diese Untersuehungsergebnisse durch die 
kritische Sichtung der Serorenkt innen, hei denen ein verminderter Typhus¬ 
agglutiningehalt beobachtet werden konnte. An Hand der für die Beziehungen 
zwischen Schutzimpfungstermin und Typhusagglutinationstiter aufgcstellten Norm 
konnte unter Bestätigung der oben bereits mitgctciltcn Zahlenergebnisse auch 
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unter diesem Gesichtspunkt die für die verzögerten Fälle charakteristische Ag^ 
glutinin Verminderung zu Beginn der Paratyphusinfektion festgestellt werden 
(Tab. XIV und Tab. XV). 

Tabelle XIV. 


Zeit seit der letzten Impfung in Monaten 
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Tabelle XV. 
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Zeit seit der letzten Impfung in Monaten 
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l.Tab. XIV enthält die beobachteten Typhusagglutinationen in bezugaufden 
Typhusschutzimpfungstermin bei 297 Paratyplius-B-Fällen, die als solche durch 
eine verzögerte positive Blutgallekultur erkannt waren. Diese Fälle wurden 
in zwei Kategorien eingeteilt; einerseits in solche, bei denen die zur Zeit des Ba¬ 
cillennachweises Angestellte Agglutinationsreaktion einen Paratyphus-B-Agglu- 
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tinintiter von > 1 / iO0 ergab 1 ), und anderseits in solche, bei denen der Paratyphus-B- 
Widal < 1 / 4( ) 0 war. Wie aus dieser Übersicht erhellt, lag der größte Teil der Ver¬ 
zögerungsfälle mit einem Para typhus-B-Widal < V 400 außerhalb der als „normal“ 
fest gestellten Grenzen, und zwar vornehmlich in den kleineren Zeitintervallen 
zwischen Impfung und Erkrankung. Als „normal“ galten hier wie in Tab. XV 
die Grenzen, die in Tab. XII auf Grund der Seroreaktionen von 5000 Fällen fest¬ 
gesetzt wurden. 

2. Tab. XV umfaßt entsprechend Zahl und Höhe der festgestellten Typhus¬ 
agglutinationen bei 254 mit unverzögertem Bacillennachweis diagnostizierten 
Paratyphus-B-Fällen. Im Gegensatz zu den Verzögei ungsfällen (Tab. XIV) lag 
der Typhusagglutiningehalt dieser Fälle in überwiegender Mehrzahl innerhalb 
der als „normal“ angenommenen Grenzen und meist in den mehrmonatlichen 
Zeitintervallen zwischen Impfung und 
Erkrankung. 

Die Berücksichtigung dieser 
Untersuchungsergebnisse führte so¬ 
mit zu der nebenstehenden Kurve 
(Kurve III),welche gegenüber Kurve II 
eine Erweiterung auf der linken Seite 
aufweist, um den tatsächlichen Ver¬ 
hältnissen der Abnahme und des 
Wie de ran s teige ns der Typhusag- 
glutinine im Verlauf der Paratyphus- 
erkrankung Rechnung zu tragen. 

Auch nach diesem Kurvenschema 
war das Verhältnis WTy/Wpty bis zum Punkte III stets 1, im Punkte lll gleich 1 
und über diesen Punkt hinaus regelmäßig 1. Was dabei die Typhusagglutinin- 
Verminderung anbetraf, so konnte dieselbe ebenso wie die Typhusagglutininstei¬ 
gerung nur durch Vergleich von zwei in verschiedenen Zwischenräumen an- 
ge 8 tellten Reaktionen ermittelt werden. So war z. B. WTyP > WTylU und 

Wxyiv' >w Ty ni >w Ty ir. 

II. 

War nach den bisherigen Darlegungen die Gestalt jeder einzelnen 
der beiden für die Typhus- bzw. Paratyphusagglutininbildung vor¬ 
läufig festgelegten Kurven zwar in ihrem Verlauf erkannt, so blieb 
weiterhin noch die Frage nach der Lage des Kurvenschnittpunktes 
offen. Wie schon die letztgenannten Zahlenbeziehungen andeuten, 
war die Lage dieses Punktes (III) für eine Reihe von Gegenseitigkeits¬ 
verhältnissen zwischen erstmalig (W Xyi bzw. Wpt yi ) und zweimalig 
(Wxy, bzw. WptyJ festgestelltem Agglutinationstiter maßgebend. 

Es war nicht gleichgültig, ob die Paratyphusagglutininbildung vor, neben 
oder nach der Typhusagglutinin Verminderung erfolgte. 

a) Begann die Bildung der Paratyphusagglutinine vor der Herabminderung 
der Typhusagglutinine (Kurve IV), so war das Verhältnis WTy,/WTy s nur bei 
gleichzeitigem Vorhandensein der Beziehung \Vpty t < Wpty, , d. h. eine 
Verminderung des Typhusagglutinationstiters war nur dann zu beobachten, wenn 
ein Ansteigen dos Parutyphuswidals vorlag. Dies war aller nur im Abschnitt III 
bis IIP der Typhusagglutininkurve bzw. im Abschnitt III bis IV der Pa rat y phus- 

J ) Diese Fälle beziehen sich auf die Zahlen in ( ). 



Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



430 Tr. Baumgärtel: Untersuchungen über gattungsspezifische Partialfunktionen 


Digitized by 


agglutininkurve möglich. Tatsächlich wurde aber — wie ausdrücklich hervorgehoben 
wurde — eine Verminderung der Typhusagglutinine bei völlig negativem oder 
sehr niedrigem Paratyphuswidal festgestellt. Die Annahme einer primären 
Paratyphusagglutininproduktion und einer sekundären Typhus¬ 
agglutininreduktion war somit unhaltbar. 

b) Aus demselben Grunde konnte auch für eine große Zahl von Fällen die 
Gleichzeitigkeit von Paratyphusagglutininbildung und Typhusagglutinin- 
Verminderung nicht angenommen werden. Wie aus der schematischen Zeichnung 
(Kurve V) ersichtlich ist, war die Feststellung eines Typhusagglutininschwundes 
nur auf dem Kurvenabschnitt I bis III' denkbar; diesem Abschnitt entsprach 
aber der Abschnitt I bis IV der Paratyphusagglutininkurve, so daß also auch in 
diesem Falle eine Verminderung des Typhuswidals nur neben dem Vorhandensein 
eines Paratyphusagglutinationstiters möglich war. Die Tatsachen widersprachen 
somit obiger Annahme. 



c) Setzte dagegen die Paratyphusagglutinin Produktion nach der Typhus¬ 
agglutininverminderung ein (Kurve III), so war die Möglichkeit gegeben, sowohl 
die verschiedenen Gegenseitigkeitsverhältnisse von WTy und Wpty, als auch 
das Verhältnis WTy l > WTy, bei negativem Wxy, zu beobachten. In dem 
Kurvenbild VII tritt dieser letztere Fall im Abschnitt 1' bis II' ein, der durch das 
Fehlen eines Paratyphusagglutinationtiters gekennzeichnet ist. 

In der Tat genügte aber nur die Annahme einer primären Typhusagglu- 
tininreduktion und einer sekundären Paratyphusagglutininproduk¬ 
tion, um die tatsächlichen Beobachtungen, die Wechselbeziehungen zwischen 
Typhus- und Paratyphusagglutininbildung im Verlauf einer Paratyphusinfektion 
bei Typhusschutzgeimpften erklären zu können. 

III. 

Zur weiteren Lösung der aufgeworfenen Fragen war es nötig, die 
obigen für die zeitlichen Beziehungen zwischen Typhus- und Para¬ 
typhusagglutininproduktion festgestellten Tatsachen auf ein möglichst 
umfangreiches Beobachtungsmaterial praktisch anzuwenden. 

Zu diesem Zweck wurden 400 klinisch sowie durch Kultur gesicherte Para- 
tvphus-B-Fälle zusammengestellt, bei denen im Krankheitsverlauf die Gr über- 
Wid aIsche Serumreaktion je zweimal angestellt wurde. 

Diese Zahlen werte wurden unter verschiedenen Gesichtspunkten miteinander 
verglichen. 

a) Um die Veränderungen des Typhus- bzw. Paratyphusagglutinationstiters 
im Verlauf des paratyphösen Infektionsprozesses festzustellen, wurden die Er- 
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gebnisse der Gr uber-Widalschen Reaktionen in bezug auf die Zeit der Unter¬ 
suchung (WTy l und WTy, bzw. Wpty t und Wpty, in Tab. XVI zusammengestellt. 


Tabelle XVI. 
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Ein Vergleich der Werte von WTy! mit WTy, sowie von Wpty! mit Wpty, 
ließ die Veränderungen des Agglutinationstiters zugunsten einer Steigerung der¬ 
selben unzweifelhaft erkennen. Während z. B. WTy, in 76,0% < 1 / 900 war, belief 
sich WTy, nur in 34,5% der Fälle < V»oo- Entsprechend war Wpty! in 67,3% 
< V 400 und demgegenüber Wpty, in 25,0% der Fälle < Vwo* 

b) Immerhin schien es geboten, auch das Gegenseitigkeitsverhältnis von 
Wt> t ! bzw. Wpty, zu WTy, bzw\ Wpty, zu ermitteln. Dies geschah auf Grund 
der nachstehenden Übersicht (Tab. XVII). 


Tabelle XVII. 


■1 
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Hiernach gelangten alle denkbaren Gegenseitigkeitsverhältnisse von Wt.v 
und Wpty zur Beobachtung. Um den Zusammenhang von WTy und Wpty auf¬ 
zudecken, war es nötig, diese Feststellungen an Hand des obigen Kurvenschemas 
(Kurve VII) zu diskutieren. Auf diese Weise ergab sich: 

1. Die Beziehung WTy, > WTy, war nur möglich bei völligem Fehlen eines 
Wpty oder beim Vorhandensein die c e^ letzteren für den Fall Wpty, < Wpty,* 
da WTy, nur auf dem Kurvenabschnitt I' bis III' > WTy, war. 

2. Dasselbe galt für das Verhältnis WTy, = WTy,* da auch diese Beziehung 
nur auf dem genannten Abschnitt (I' bis III') zu Recht bestehen kennte. 

3. WTy, < WTy, galt nur für den Kurventeil II' bis IV'; diesem entsprach, 
der Abschnitt I bis IV, auf dem nur die Beziehung Wpty, < Wpty, möglich war. 

Die tatsächlichen Befunde nötigten also zu einer weiteren Ergänzung des 
obigen Kurvenbildes und zwar sowohl zur genaueren Bestimmung des Kurven¬ 
schnittpunktes (111) als auch zur Berücksichtigung des Kurven Verlaufs in den 
abfallenden Kurventeilen; denn nur unter Mitberücksichtigung des a bsteigende n 
Astes der Typhus- bzw. Paratyphusagglutininkurve waren die übrigen Gegen¬ 
seitigkeitsverhältnisse von WTy, und Wtv, bzw. Wpty, und Wpty, denkbar. 

c) Anknüpfend an eine Reihe von Einzelbeobachtungen schien die Ermittlung 
des absoluten Grüßen Verhältnisses WTy, /Wpty, unter den Bedingungen WTy,<WTy a 
bzw. Wptyj < Wpty, über die Lage des Kurvenschnittpunktes Auskunft geben 
zu können. Aus diesem Grunde wurden die 174 Paratyphus-B-Fülle obiger Zu¬ 
sammenstellung XVIL bei denen die Agulutinationsreaktion zweimal angestellt 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 






432 Tr. Baumgärtel: Untersuchungen Uber gattungsspezifische Partialfunktionen 


Digitized by 


wurde und dabei eine Steigerung des Typhus- wie des Paratyphuswidals erkennen 
ließen, in der nachstehenden Tabelle (Tab. XVIII) nach den für das Verhältnis 
WTy 2 /Wpty, denkbaren Möglichkeiten geordnet. 


Tabelle XVIII. 

Zahl der Fälle j| > W Ptyj j Vi Tyj = Wp t} j 

w Ty, < w Ptj j 

174 ! 108 10 

56 



Bei 108 (60,9%) der 174 Paratyphus-B-Fälle konnte somit festgestellt werden, 
daß bei gleichzeitiger Typhus- und Paratyphusagglutininsteigerung die absolute 

Größe der produzierten Typhusagglutinine 
die der Paratyphusagglutinine überstieg. 
Um diesen Befund in dem zuletzt ent¬ 
worfenen Kurvenschema (Kurve III) gra¬ 
phisch darstellen zu können, war eine 
Verschiebung des Kurvenschnittpunktes 
auf den absteigenden Ast der Typhus¬ 
agglutininkurve unumgänglich (Kurve VI). 

d) Zur graphischen Darstellung der 
Fälle, bei denen sich eine Abnahme der ge¬ 
bildeten Paratyphusagglutinine, also Wpty t 
> Wpty,* vorfand, war schließlich auch noch der Verlauf der Paratyphusagglutinin- 
kurve im absteigenden Ast zu verfolgen. Für das Verhalten des gleichzeitig fest- 
gestellten Typhuswidals gab es die Möglichkeiten: WTy, > WTy,; W*Ty, = Wt>%; 
WTy, < WTy,- Diesen Möglichkeiten entsprachen auch die tatsächlichen Befunde, 
indem nach Tab. XVII bei 65 der 400 Paratyphusfälle die Beziehung Wpty, > Wpty, 
zu Recht bestand und bei 21 dieser Fälle WTy, > WTy,* bei 26 WTy, = WTy, und 
bei 18 Fällen WTy, < WTy, war. Diese letzteren Möglichkeiten konnten aber nur 
in dem obigen Kurvenbild (Kurve VI) zur Darstellung gebracht werden, wenn die 
Typhus- und Paratyphusagglutininkurve teilweise gleichzeitig abficlen und hieran 
im Anschluß für WTy eine gewisse Titerhöhe — etwa die ursprüngliche vor der 
Infektion — zeitweise als konstant angenommen wurde (Kurve VII). 


Kurve VI. 


W 



Auf Grund des vorgezciehneten Kurventyps gelang es unschwer, sämtlichen 
Seroreaktionen eine gewisse Gesetzmäßigkeit zuzusprechen. Ausschlaggebend war 
für diese letztere der Typhusagglutininschwund zu Beginn (1' bis II') und die 
Tvphusagglutininstcigerung (11/ bis IV'), welche vor der Paratyphusagglutinin¬ 
produktion (I bis IV) den Höhepunkt (IV') erreichte und dann allmählich abfiel 
(IV' bis V'), sowie die Paratyphusagglutininabnahme (IV bis V), während welcher 
die Typhusagglutinine nahezu einen konstanten Wert (V' bis V) erreicht hatten. 
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IV. 

Natürlich war es von Wichtigkeit zu wissen, ob tatsächlich das oben 
beschriebene Kurvenschema sämtliche Seroreaktionen in der beob¬ 
achteten Reihenfolge graphisch darstellen ließ. 

Zu diesem Zweck wurden Paratyphus-B-Fälle zusammengestellt, bei denen 
die Gruber-Widalsche Serumreaktion dreimal in verschiedenen Krankheits¬ 
stadien ausgeführt worden war. Die Befunde wurden durch Verbindung homologer 
Kurvenpunkte obigen Kurvenbildes zeichnerisch wiedergegeben und in der Reihen¬ 
folge, wie sie zur Beobachtung gelangten, mit w 1# w 2 , w 3 bezeichnet. 

a) Fälle mit WTy x <WTy* >WTy, bzw. Wpty 4 <Wpty, >Wpty a (Tab. XIX). 

Tabelle XIX. 


!l 

Xr.lj Register 

1! 

Datum 


h 

Register 

Datum 

V 


i 

Register 

Datum 

w. 

Ty ] 

B 

Ty | 

B 

Ty 

B 

1 126732 

31.X. 17 

400 

400 

133139 

20.11.17 

>6000 

>2000 

136661 

4. XII. 17 

1600 

2000 

2 127583 

3. XI. 17 

400 

200 

133135 

20. ET. 17 

>6000 

>2000 

138102 

9. XII. 17 

6000 

200 

3 127587 

3. XI. 17 

900 

400 

131963 

17. XI. 17 

1200 

600 

134941 

27. XI. 17 

600 

50 

4 101316 

5. IV. 18 

200 

200 

168448 

23. IV. 18 

6000 

800 

169403 

25. IV. 18 

2000 

400 

5 168526 

23. IV. 18 

900 

200 

146413 

13. V. 18 

| 3000 

2000 

179217 

23. V. 18 

1200 

600 


Sämtliche Befunde entsprachen den in Kurve VI eingetragenen Linien w lf 
\v 2 bzw. w 3 . 

W 



b) Fälle mit Wt.v, < Wt > 2 <Wxy, bzw. W|>ty l < Wpty 4 < Wpty 3 (Tab. XX). 


Tabelle XX. 


Nr.! Register 

J| 

Datum 


i 

Register 

Datum 

w 2 

Register 

Datum 

w 3 

Ty 

B 

Ty j B 

Ty , B 

1 '108850 

24. VII. 17 

200 

200 

105028 

8 . VIII. 17 

900 2000 

106039 

15.VIII.17 

1600 3000 

2 ' 109757 

6 . IX. 17 

— 

— 

112033 

16.1X.17 

200i 400 

116007 

30. JX. 17 

> 6000 j> 2000 

3 111120 

12. IX. 17 

200 

50 

11245(1 

18. IX. 17 

900:1200 

115998 

30. IX. 17 

DOöl 2000 

4 126035 

29. X. 17 

900 

800 

128303 

5. XI. 17 

4000 2000 

132777 

19. XI. 17 

6000 > 200< • 

5 129007 

8 . XI. 17 

900 200 

131958 

17. XI. 17 

1200 2o00 

134945 

27. XI. 17 

6000 > 2000 
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Diese Befunde wurden in Kurve IX durch die entsprechenden Linien w lf 
Wo, w 3 wiedergegeben. 


W 



c) Fälle mit WTy l <WTy t >WTy 1 bzw. Wpty l < Wpty.<Wpty t (Tab. XXI). 


Tabelle XXI. 


*0 

l! 

Register 

Datum 


Register 

Datum 


r a 

Register 

Datum 


Ty | 

B 

Ty | 

B 

[~Ty | 

1 1 

89104 

4. m. 17 

900 

100 

95607 

20. V. 17 

1600 

200 

96873 

l.VI. 17 

900 i 

2 ; 

124921 

25. X. 17 

— 

— 

126310 

30. X. 17 

4000 

2000 

131652 

16. XI. 17 

2000 

3| : 

210181 

24.Vni.18 

200 

- 

212098 

28.VIH.18 

4000 

800 

216496 

5. IX. 18 

900 


Die graphische Darstellung dieser Befunde zeigt Kurve X. 



Kurve X. 


d) Fälle mit Wxy, >WTy 2 >Wxy 3 bzw. Wpty, <Wpty 1 <VYpty, (Tab. XXII). 


Tabelle XXII. 


Nr. 

Register 

Datum 

! w 


Register 

Datum 

w * 

Register 

Datum 


" 3 

' Ty 

B 

Ty | B 

Ty 

B 

1 

176161 

12. V. 18 

6000 

100 

178247 

20. V. 18 

900' 200 

180277 

27. V. 18 

200 

400 


209708 

22.YJII.18 (>000 

100 

216460 

5. IX. 18 

900 2000 

221534 

15. IX. 18 

200 

' > 2000 

•> 

173 700' 

4. V. 18 

6000 

200 

175926 

11. IX. 18! 1200 ! 400 

177 674 

17. V. 18 

900 

1600 
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Auf Grund dieser Feststellungen ergaben sich die in Kurve XI eingezeichneten 
Linien w lf w 2 , w 3 . 


W 



Wie an diesen für die beobachteten Seroanomalien charakteristischen Bei¬ 
spielen gezeigt werden konnte, gelang es unschwer, die verwickelten Beziehungen 
zwischen Typhus- und Paratyphusagglutininbildung in dem durch kritische 
Sichtung eines umfangreichen Beobachtungsmaterials aufgestellten Kurvenschema 
graphisch zur Darstellung zu bringen. Entsprachen doch die einzelnen Teilabschnitte 
der vorgezeichneten Kurven stets bostimmten Phasen des Agglutininbildungs¬ 
prozesses und ermöglichten auf diese Weise die relativen Beziehungen darstellen 
zu können. So entsprach Abschnitt I' bis II' der Typhusagglutininverminderung 
bei negativem Paratyphuswidal, II' bis IV' der Typhusagglutininsteigerung bei 
steigendem Paratyphusagglutinationstiter (I bis II), IV' bis V' der Typhus¬ 
agglutininverminderung bei weiterhin steigendem Paratyphuswidal und schließlich 
V bis V bzw. IV bis V dem Typhus- bzw. Paratyphusagglutininschwund. Durch 
Kombination der verschiedenen Möglichkeiten gelang die zeichnerische Darstellung 
der tatsächlichen Befunde, und zwar dabei stets in der beobachteten Reihenfolge 
Wj, w 2 , w 3 ... w n . Unzweifelhaft brachte aus diesem Grunde das aufgefundene 
Kurvenbild die Gesetzmäßigkeiten zwischen den zeitlichen Be zieh ungen 
des Typhus- bzw. Paratyphusagglutininbildungsprozesses bei Ty¬ 
phusschutzgeimpften infolge einer Paratyphusinfektion zum Aus¬ 
druck. 

B. Der funktionelle Zusammenhang zwischen Typhus- und 
Parat yphusagglutininbildung. 

Waren die für die zeitlichen Beziehungen zwischen Typhus- und 
Paratyphusagglutininbildung festgestellten Gesetzmäßigkeiten richtig, 
dann mußte es auch gelingen, mit ihnen den f unktionellen Zusammen¬ 
hang der beobachteten Seroreaktionen klarzulegen. Bemerkenswert 
waren hierfür die absoluten Größen der in bestimmten Zeitintervallen 
produzierten Agglutinine. Vor allem galt dies bezüglich der Typhus- 
agglutinine, die — wie bereits erwähnt — in die primären Agglutinine 
der Typhusvaccination und in die sekundären Agglutinine der Para¬ 
typhusinfektion zu scheiden waren. 

I. 

Was die absolute Größe der im Verlauf des paratyphösen Infektionsprozesscs 
produzierten Typhusagglut inine anbetraf, so handelte es sich bei zahlreichen Fällen 
um das Auftreten abnorm hoher Agglutinationstiter. Beispielsweise ergab sich 
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für die 215 Paratyphus-B-Fälle der Tab. XVTI, bei denen die zweitmalig angestellte 
Gruber-Widalsche Serumreaktion eine Typhusagglutininsteigerung erkennen 
ließ, die folgende Übersicht (Tab. XXIII). 


Tabelle XXIII. 


Wt)j 

— 

60 

100 

200 

400 

600 

900 

1200 

1600 

2000 

>2000 

samt 

— 

— 

_ 

_ 

3 

1 

_ 

1 

— 

1 


1 

7 

50 

— 

— 

3 

6 

2 

1 

— 

2 

1 

1 

6 

22 

100 

i — 

— 

— 

6 

2 

1 

2 

4 

1 

1 

14 

31 

200 

— 

— 

_ 


7 

6 

17 

7 

2 

4 

15 

58 

400 

— 

— 

— 


— 

2 

6 

4 

2 

i 

8 

23 

600 

— 1 

— 

— 

— 

— 

— 

7 

2 

1 

— 

4 

14 

900 ' 

— | 

— 

1 — 

— 

— 

— 

— 

10 

3 

6 

11 

30 

1200 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


— 

3 

2 

9 

14 

1600 


— 

— 

— 

— 

— 


— 

— 

1 

2 

3 

2000 


— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

6 

6 

> 2000 


— 

— 

— 

— 

— 

— 

i 

i 

— 

7 

7 

Insgesamt 

) — 

— 

3 

15 

12 

10 

33 

29 j 

14 

16 

83 

215 


Von den 118 (54,9%) Fällen, deren WTy* negativ, 1/50, 1/100 oder 1/200 war, 
betrug Wxy, hiernach nicht weniger als 60mal (50,8%) > 1/1000 und hiervon sogar 
in 36 Fällen (60,0%) > 1/1000. 

II. 

Diese sonst — nach eigenen Beobachtungen — nur im Verlauf einer Typhus - 
erkrankung oder auf der Höhe des Typhusimpfschutzes ermittelten Agglutinin¬ 
werte standen interessanterweise nur vereinzelt in einem gewissen Abhängigkeits* 
Verhältnis zu der vorhergegangenen Typhusschutzimpfung. Auch waren diese 
Agglutininwerte nicht darauf zurückzuführen, daß die Blutuntersuchung während 
der Periode der Impfagglutininbildung vorgenommen worden war. Die Beziehung 
der genannten Agglutinationsbefunde zur Typhusschutzimpfung äußerte sich 
vielmehr darin, daß der Agglutinationstiter im allgemeinen um so höhere Werte 
erreichte, je kürzer das Zeitintervall zwischen Höhepunkt des Typhusimpfschutzes 
und Blutuntersuchung war. Im übrigen gelangte aber auch eine Reihe von Fällen 
zur Beobachtung, bei denen eine enorme Typhusagglutininsteigerung trotz lange 
Zeit vorhergegangener Schutzimpfung festzustellen war. So ergab sich für 60 durch 
positive Blutgallckultur erwiesene Paratyphus-B-Fälle, bei denen die Typhusschutz¬ 
impfung über 5 Monate vor Erkrankung zurücklag und die wiederholt angestellte 
Serumreaktion einen Typhusagglutiningehalt > 1/1000 (meist sogar 1/2000 
bzw. > 1/2000) ermitteln ließ, die nachstehende Zusammenstellung (Tab. XXIV). 


Tabelle XXIV. 


Zahl i 


Zeit 

seit der letzten Impfung in Monaten 


der Falle L 

|j 

V. 

| •!, 

7* 

V. i •/.. 1 I 

>12 

60 

18 

r rr ! 

9 ! 

7 6 : 3 !" 3 ! 

3 " 


Auffallend kurz war im Vergleich zu diesen enormen Titerhöhen der Zeit¬ 
raum. in welchem die Agglutininsteigerung als auch die nachfolgende Verminderung 
des Typhusagglutiningehaltcs erfolgte. 
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Tabelle XXV. 


7ahl Zeitraum zwischen WTy, und Wt>-, in Tauen 

der Fälle ]_5 j 5 _ 10 10 __ l5 , iö_20 20—25 25—>80 

60 4 23 13 8 : 5 j 7 

Bei den in Tab. XXV aufgeführten Beispielen handelte es sich um Falle, 
bei denen ein negativer oder niedriger (1/50, 1/100,1/200) Typhuswidal in den ge¬ 
nannten Zeiträumen Werte von > 1/1000 erreichte. Entsprechend sind in Tab. XXVI 
Fälle aufgeführt, bei denen der Typhuswidal von den letztgenannten Titerhöhen 
zu den niedrigen Werten abfiel. 


Tabelle XXVI. 

Zahl 

Zeitraum zwischen Wt>-, und WTy, in Ta«en 

der Fälle 

1 1—5 j 5—10 1 10—16 ' 15—20 | 20—25 25—>80 


40 || 3 j 16 ; 6 | 5 ; 7 j 3 


Zweifellos sprachen hiernach auch die absoluten Größen der im Verlauf 
von Paratyphusinfektionen beobachteten Typhusagglutininschwankungen für die 
Richtigkeit der in Kurve V graphisch dargestellten zeitlichen Beziehungen 
zwischen Typhus-Paratyphusagglutininbildung, denn die dort geschilderten Ver¬ 
hältnisse waren nur unter der Voraussetzung denkbar, daß die der anfänglichen 
Typhusagglutininabnahme (F bis II* der Kurve V) folgende Typhusagglutinin - 
Zunahme (II* bis III’ bis IV’) sowie die hieran sich anschließende Verminderung 
des Typhusagglutiningehaltes (IV’ bis III* bis V’ bis V) nur eine relativ kurze 
Zeit in Anspruch nahm. 

III. 

Besondere Beachtung verdiente im Anschluß an diese Feststellungen eine 
größere Anzahl von Paratyphusfällen, bei denen sich die Agglutininproduktion 
vornehmlich oder sogar ausschließlich auf die Typhusagglutininsteigerung be¬ 
schränkte, so daß kulturell Paratyphus, serologisch dagegen Typhus diagnosti¬ 
ziert werden mußte. Derartige Fälle wurden bereits im Herbst 1916 beobachtet 
und führten zunächst — vor allem auf seiten der Kliniker — zu berechtigtem 
Zweifel an der Exaktheit des bakteriologischen Untersuchungsverfahrens. Im 
Wiederholungsversuch bestätigten sich aber die ursprünglichen Befunde und 
nötigten dementsprechend zur Annahme von „serobiologisch atypischen Para¬ 
typhusstämmen“. Während des gehäuften Auftretens von Paratyphuserkrankungen 
im Herbst 1917 gelangten derartige „Widersprüche“ abermals zur Beobachtung 
und veranlaßten bei den in Frage stehenden Fällen zur Prüfung des austitrierten 
Typhusagglutiningehaltes im Castelia nischen Absättigungsversuch gegenüber 
Typhus- wie Paratyphus- (A und B) Bacillen. Merkwürdigerweise zeigte sich nun 
bei diesen Untersuchungen, daß die im Patientenserum nachgewiesenen Typhus- 
agglutinine zwar eine makroskopisch sichtbare Typhusbacillenagglutination hervor¬ 
riefen, aber nur teilweise auf die ihnen spezifischen Reeeptoren des Baet. typhi 
eingestellt waren. Wurde nämlich das Patientenserum mit Paratvphus-B-Bacillen 
abgesättigt — wol>ei makroskopisch und mikroskopisch keine Agglutination 
eintrat — so zeigte sich bei der Agglutininbestimmung dieses so vorbehandelten 
Serums ein deutlich herabgeminderter Ty ph usaggl u t i n i ngehalt. Ent¬ 
sprechende Versuche mit Patientensera, die sowohl einen hohen Typhus- als auch 
Paratyphusagglutinintiter aufwiesen, ergaben — diese Befunde ergänzend — 
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daß sowohl ein Teil der vorhandenen Typhusagglutinine den Receptoren des 
Bact. paratyphi-B als auch ein Teil der festgestellten Paratyphusagglutinine dem 
Receptorenapparat des Bact. typhi sich anpaßte. Diese Beobachtungen führten 
in der früheren Arbeit®) zu der Folgerung, daß die gefundene Typhusagglutinin¬ 
steigerung „teils auf die Neubildung von Typhusagglut ininen infolge der Para¬ 
typhusinfektion, teils auf Partialagglutination infolge der Bildung von Paratyphus- 
agglutininen zurückzuführen ist“ (1. c. S. 340). Auch unter den im Jahre 1918 
festgestellten Paratyphusfällen fanden sich solche „Seroanomalien“ in größerer 
Zahl; vor allem fanden sie sich bei Erkrankten, die im Verlauf der lmpfagglutinin- 
bildung, d. h. relativ kurze Zeit nach der Schutzimpfung ihren Paratyphus durch¬ 
machten. So fanden sich z. B. bei 25 Paratyphus-B-Fällen einer Gruppenerkrankung, 
während deren Inkubationsperiode die Typhusschutzimpfung vorgenommen 
worden war, die in Tab. XXVII aufgeführten^Typhus- bzw. Paratyphusagglutina¬ 
tionstiter. 


Tabelle XXVII. 


WTy 

1 

Wrty 


i 

! Summe 

i 

'] 200 

: 400 

600 

2000 

i i 

i 

l 

1 3 

3000 

2 

i 

1 

! 4 

4000 

1 

i 

— 

i 2 

6000 

4 

; 9 

3 

16 

Summe 

, 8 ! 

! >2 

, ß 

25 


Der im obigen Sinne bei einem Teil dieser Fälle angestellte Castellanische 
Absättigungsversuch ergab auch hier, daß ein beträchtlicher Teil der produzierten 
Typhusagglutinine auf die Receptoren des Bact. paratyphi-B eingestellt war, ohne 
eine diesen Werten entsprechende makroskopische Paratyphus-B-Agglutination 
zu verursachen. Es handelte sich also um analoge Verhältnisse wie bei den „serum¬ 
festen“ Bakterienstämmen, die zwar die ihnen homologen Agglutinine zu fixieren 
vermögen, ohne aber dabei zu agglutinieren. Per analogiam wurden die obigen 
Sera als „bakterienfest“ bezeichnet. Wie ausdrücklich betont sei, wird der 
Ausdruck „bakterienfest“ lediglich mit Rücksicht auf das den „serumfesten“ 
Stämmen äußerlich scheinbar gleiche Phänomen, nicht aber in der Annahme 
eines für beide Erscheinungen identischen, biologischen Prozesses angewandt; 
ist doch ein Mutationsprozeß, wie er bei den „serumfesten“ Bakterienstämmen 
angenommen werden darf, für die Genese der „bakterienfesten“ Sera unmöglich. 


IV. 

Eine wertvolle Ergänzung fanden diese Befunde durch die Agglutininbestini- 
mungen im Serum von französischen Kriegsgefangenen, die sowohl gegen Typhus 
als auch Paratyphus schutzgeimpft waren. Der Zweck dieser Untersuchungen 
war sowohl die Ermittlung einer etwa vorhandenen Receptorengemeinschaft 
zwischen Typhus- und Paratyphus- (A und B) Agglut ininen als auch die Fest¬ 
stellung des Agglutininbildungsprozesscs im Verlauf einer neuerlichen Typhus - 
Schutzimpfung. 

Am 20. VI. 1918 gelangten 20 Blutproben derartiger Typhus-Paratyphusschutz- 
geimpfter zur Untersuchung; bei sämtlichen Seren wurde zunächst der Tvphus- 
bzw. Paratyphusagglutiningehalt bestimmt. Am 23. VI. 1918 wurden die be¬ 
treffenden Franzosen gegen Typhus schutzgeimpft; hierauf wurde ihnen am 8. VII. 
1918 abermals Blut zur serologischen Untersuchung entnommen. Nachdem der 
Typhus- bzw. Paratyphusagglutinationstiter in der üblichen Weise bestimmt 
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war, wurde je eine Serumprobe mit lebenden Typhus- bzw. Paratyphus-A- bzw. 
Paratyphus-B-Bacillen abgesättigt und nach dieser Vorbehandlung abermals 
auf den Agglutiningehalt untersucht. Die zur Anstellung des CasteDänischen 
AbsättigungsVersuches benutzten Typhus- und Paratyphusstämme waren als 
völlig typisch, insbesondere nur schwach partialagglutinabel befunden worden. 
Das Ergebnis wurde in Tab. XXVIII wiedergegeben. Hierin bedeutet = Widal 
am 20. VI. 1918; W 2 = Widal am 8. VII. 1918; C x = Castellani (Absättigung 
mit Ty); C 2 = Castellani (Absättigung mit Pty A); C 3 — Castellani (Absättigung 
mit Pty B). 

Tabelle XXVHI. 


Lfd. | 
Nr. | 

Name 

Impfung 

Ty 

w, 


w, 

_<j__ 1 

c. I 

c s 

A 

B 

Ty 

A 

B 

Ty 

A 

B 

Ty 

A 

B 

Ty 

A 1 

B 

1 

Fr. 

Dez. 17 

200 


_ 

1600 

800 

— 

— 

800 

— 

1200 

_ 

_ 

900 

800 

_ 

2 

Me. 

Jun. 17 

100 

50 

50 

2000 

400 

600 

__ 

— 

200 

2000 

— 

600 

1200 

400 

— 

3 

Sa. 

Jan. 17 

200 

600 

— 

1200 

— 

400 

— 


— 

900 


400 

1200 

— 

-- 

4 

De. 

Aug. 17 

100 

1200 


600|1200 

400 

— 

800 

200 

400 


200 

600 

1200 

— 

5 

Am. 

Jan. 18 

1200 

— 

1600 

1600 

400 

1200 

— 

200 

400 

1200 — 

1200 

1200 

400 

— 

6 

Sa. 

Feb. 18 

400 

— 

200 

600 2000 

— 

— 

1600 

— 

200 

— 

— 

600 

1200 

— 

7 

Bl. 

Marz 18 

900 

— 

400 

2000 

400 

1200 

— 

400 

400 

2000 

— 

800 

1200 

400 

— 

8 

Kh. 

Jan.18 

400 

— 

— 

1200 

200 

400 

— 

200 

400 

1200 


400 

1200 

200 

— 

9 

Al. 

Feb. 18 

600 


— 

1600 1200 

100 

1 

800 


400 



1600 

800 

— 

10 

Fe. 

Dez. 17 

200 

-- 

— 

600 

800 

— 

— 

200 


400 


, 

200 

800 

— 

11 

Le. 

Dez. 14 

— 

- 

— 

2000 

400 

600 

— 

400 

200 

1600 

— 

, 600 

1200 

200 

— 

12 

De. 

Nov. 15 

— 

— 

— 

1200 

100 

800 

— 

— 

600 

1200 :— 

800 

1200 

— 

— 

13 

Gr. 

März 18 

400 

- 

—• 

600 

400 

800 

— 

200 

600 

400 


600 

400 

200 

— 

14 

Pa. 

Dez. 17 

200 

- 

— 

900 

400 

200 

— 

200 

| 

600 


200 

900 

400 

— 

15 

Sl. 

Dez. 17 

400 

50 

50 

1600 

800 

800 

— 

800 

600 

403 

— 

200 

1200 

800 

— 

16 

Pi. 

Dez. 17 

100 


-- 

900 

800 

1200 

— 

600 

100 

900 


! 800 

900 

800 

— 

17 

Ca. 

März 18 

900 

j 200 

200 

2000 

400 

1200 

— 

; 400 

400 

2000 


1200 

1600 

1 _ 

— 

18 

i Ja. 

Apr. 18 

200 


— 

3000 

600 

1200 

— 

200 

200 

3000 

— 

: 800 

2000 

400 

— 

19 

Mi. 

März 18 

400 


— 

400,1200 

200 

— 

_ 

■ — 

200 


— 

400 

1200 

— 

20 

li Tc. 

Dez. 17 

200 

100 

50 

2000 

100 

600 

— 

200 

IO 

O 

O 

2000 

--- 

600 

1600 

— 

I — 


Aus dieser Zusammenstellung ergab sich folgendes: 

1. Durch die Typhusschutzimpfung wurde neben der natürlichen Typhus- 
agglutininbildung in den weitaus meisten Fällen auch eine Steigerung des Para- 
typhusagglutiningehaltes hervorgerufen. Was dabei die absoluten Größen des 
jeweiligen Agglutinationstiters an bet raf, so erreichte der Typhuswidal bis auf 
einige Ausnahmen (4, 6, 10, 19) die höchsten Werte. Von den beiden Paratyphus¬ 
typen erreichte der Paratyphus-B — abgesehen von Fall 1, 9, 14 und 15 (beide 
gleichgroß) — den höchsten Agglutinationstiter. 

2. Im CasteDänischen Absättigungsversuch erwies sich ein großer Teil 
der Agglutinine als „gnttungsspezifisch", d. h. es bestand eine deutliche Receptoren- 
gemeinsehaft. Was hierbei die absoluten Größen des beobachteten Agglutinin- 
Schwundes anbetraf, so war derselbe im allgemeinen am ausgeprägtesten zwischen 
Typhus- und Paratyphus-B, weniger stark zwischen Typhus- und Paratyphus-A, 
und kam zwischen Paratyphus-A und Paratyphus-B nur vereinzelt zur Geltung. 

3. Merkwürdigerweise wurden auch Fälle beobachtet (1, 3, 6, 10), bei denen 
eine makroskopische Agglutination der Paratyphusbaeillen fehlte, nach der Ab¬ 
sättigung mit Paratyphusbaeillen aber eine Typhusagglutinin Verminderung 
festzustellen war. 
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Ergebnis. 

Die Untersuchungen über die zeitlichen Beziehungen zwischen 
Typhus- und Paratyphusagglutininbildung bei paratyphuskranken 
Typhusschutzgeimpften ergaben im allgemeinen eine primäre Typhus¬ 
agglutinin-Verminderung zu Beginn und eine sekundäre Typhus¬ 
agglutinin-Steigerung im Verlauf des paratyphösen Infektions¬ 
prozesses. Diesen Typhusagglutininveränderungen folgte in den 
meisten Fällen eine mehr oder weniger intensive Paratyphusagglutinin¬ 
produktion. Funktionell erwies sich die sekundäre Typhusagglu¬ 
tininsteigerung vor allem insofern mit der Paratyphusinfektion ver¬ 
knüpft, als ein beträchtlicher Teil dieser Sekundäragglu- 
tinine auch auf den Receptorenapparat der Paratyphus¬ 
bacillen eingestellt war, ohne aber mit diesen das Agglu¬ 
tinationsphänomen auslösen zu können. Bei einer größeren 
Anzahl von Paratyphusfällen kam es überhaupt nur zu einer sehr 
schwachen Paratyphusagglutininbildung; bei diesen Fällen wie bei 
jenen mit gänzlich fehlenden Paratyphusagglutininen fand sich dem¬ 
gegenüber eine gesteigerte Produktion von Typhus-Para- 
typhusagglutininen (Partialagglutinine). Diese Sera er¬ 
wiesen sich Bact. paratyphi gegenüber als „bakterienfest“. 

Kurze Übersicht der Ergebnisse und Rückblick. 

Anknüpfend an eine Reihe von Einzelbeobachtungen über den ver¬ 
zögerten Paratyphus-A-Bacillennachweis im Blute Typhus¬ 
schutzgeimpfter und den angedeuteten Zusammenhang dieser 
Feststellungen mit der dem paratyphösen Infektionsprozeß vorher¬ 
gegangenen Typhusvaccination, lenkte sich der Verdacht auf eine Be¬ 
einflussung der Paratyphusbakteriämie infolge der mit 
dem Impfprozeß ausgelösten immunisatorischen Umstim¬ 
mung des Organismus. Weitere an umfangreicherem Beobachtungs¬ 
material durchgeführte Untersuchungen forderten unter Bestätigung 
obiger Befunde die Erweiterung derselben auf die Paratyphus-B- 
Infektion und festigten auf diese Weise die zu ihrer vorläufigen Er¬ 
klärung aufgcstellte Hypothese: die Annahme einer hemmenden 
Beeinflussung des Paratvphusbacillennachweises im Blute 
Typh usschutzgeimpfter. 

Die Lösung des auf dieser Grundlage entwickelten Problems ver¬ 
langte naturgemäß in erster Linie die kritische Sichtung des ge¬ 
sammelten Tatsachenmaterials. Kriterien waren hierfür so¬ 
wohl die kultur- und serobiologischen Atypien der isolierten 
Paratyphusstämme als auch die immunbiologisch atypischen 
Seroreaktionen des infizierten Organismus. So zusammen¬ 
hanglos sich diese Anomalien äußerlich auch darstellten, bildeten sie 
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doch einen funktionell verknüpften Erscheinungskomplex 
und waren demzufolge genetisch offenbar auf ein gemeinsames, 
ursächliches Moment zurückzuführen. 

Die ,,Kritik der Kulturatypien“ befaßte sich einerseits mit 
der Charakterisierung der „Variationstypen“ und anderseits der 
„Variationsmomente“. Die „Kritik der Seroanomalien“ 
diente entsprechend der Sichtung des „serostatistischen“und „sero¬ 
biologischen“ Tatsachenmaterials. 

Was die Variationsmomente anbetraf, so konnte von den 
apriori diskutablen Beeinflussungsfaktoren: den versuchstechni¬ 
schen, den ernährungsphysiologischen und serobiologischen 
Momenten nur den letztgenannten und zwar insbesondere den gat¬ 
tungsspezifischen Typhusi mm un körpern eine ausschlag¬ 
gebende Bedeutung beigemessen werden. 

Nach Festlegung des Normalbegriffes — auf Grund eingehender 
Durchsicht der Paratyphusliteratur und umfangreicher Selbstbeobach¬ 
tung — gelang es unschwer, die beobachteten Variationstypen als 
temporär-atypische Varianten und zwar im Sinne eines re- 
gressiv-deformativen Modifikationsprozesses anzusprechen. 

Die beobachteten Kulturatypien waren hiernach tem¬ 
porär-atypischen Charakters und genetisch auf die gat¬ 
tungsspezifische Typhusimmunkörperwirkung zurückzu- 
f ühren. 

Daß an Hand zahlreicher Seroreaktionen statistisch gesichtete Tat¬ 
sachenmaterial führte — unter Bestätigung früherer Befunde — zur 
Feststellung einer Typhusagglutininverminderung zu Beginn 
und einer Typhusagglutininsteigerung im Verlauf des para- 
typhösen Infektionsprozesses. 

Nach Prüfung der serobiologischen Beziehungen: des tempo¬ 
rären und funktionellen Zusammenhanges zwischen Typhus- und 
Paratyphusagglutininproduktion handelte es sich um eine primäre 
Typhusagglutinin Verminderung, eine sekundäre Typhusagglu- 
tininsteigerung und eine tertiäre Paratyphusagglutinin¬ 
bildung. Die einzelnen Phasen dieses Antikörperproduktionsprozesses 
standen in einer gewissen Abhängigkeit von der vorhergegan¬ 
genen Typhusvaccination. 

Die aufgefundenen Seroanomalien waren somit aus dem 
immunbiologischen Zusammenspiel zwischen Typhusanti¬ 
körper und Paratyphusantigen: der weitgehenden Recep- 
torengemeinschaft zwischen Typhus und Paratyphus her¬ 
vorgegangen. 

Losgelöst von dem hier skizzierten Gedankengang erscheinen die 
äußerlich so paradoxen Einzelbeobachtungcn gls unerklärliche „Kuri- 

2ü* 
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osa“. Wie Gotschlich 42 ) hervorhebt, ,,haben alle diese eigenartigen 
bakteriologischen Befunde, jeder für sich allein betrachtet, Interesse 
nur für die bakteriologische Diagnostik und können für den praktischen 
Arzt geradezu verwirrend wirken, wenn er überhaupt Zeit findet, sich 
mit solchen Einzelheiten der mikrobiologischen Forschung zu beschäf¬ 
tigen; aber im großen Zusammenhänge gesehen fügen sich diese ein¬ 
zelnen, scheinbar regellosen und weitauseinanderliegenden Beobach¬ 
tungen zwanglos in ein durchsichtiges organisches System, das von dem 
Entwicklungsgedanken beherrscht wird“. 
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Die Lebensdauer der Schildkröten- und Trompetenbacillen im 
Meerschweinchen und ihr kulturelles und biologisches Ver¬ 
halten bei Tierpassagen. 

Von 

Dr. Masaaki Koike (Tokio). 

Durch Beobachtungen an Kranken und durch Tierversuche ist man 
in neuerer Zeit immer mehr zu der Überzeugung gekommen, daß nur 
das Vorhandensein eines Herdes mit lebenden Tuberkelbacillen allen¬ 
falls Aussicht auf einen therapeutischen Erfolg zu bieten vermag. Die 
gleiche Vorbedingung wird man dementsprechend bei Behandlungs¬ 
verfahren mittels abgeschwächter Tuberkelbacillen und tuberkelbacillen¬ 
ähnlichen Bakterien stellen müssen, unter welch letzteren bekanntlich 
der Friedmannsche Schildkrötenbacillus die weiteste praktische 
Anwendung gefunden hat, ohne daß seine besondere Eignung hierfür 
bisher erwiesen werden ist. Auch Fried mann legt bei seinem Heil¬ 
verfahren auf das lebendige Vaccin den größten Wert. ,,Nur wenn und 
so lange", sagt er in einem Vortrage 1 ), ,,das injizierte Mittel aufgenommen 
wird und im Körper verbleibt, treten im Anschluß daran, und zwar dann 
regelmäßig sehr bald, die spezifischen Heilwirkungen in markantester 
Weise zutage, und sie schreiten in diesem Falle ständig fortDie Fähigkeit 
aber zu dieser bedeutungsvollen Persistenz soll seinen Schildkrötenbacillen 
in besonders hohem Maße eigen sein. So erklärt sein Schüler und über 
zeugter Anhänger Tranjen 2 ), „daß die lebenden und sehr lange im 
Organismus lebensfähig bleibenden Schildkrötenbacillen nicht leicht 
und sehr langsam zum Abbau, zur parenteralen Verdauung, gebracht 
werden können, was bei anderweitigen Antigenen nicht der Fall ist." 
Andererseits ,.ist es" nach Fried mann 3 ) ,,eben gerade eine charak- 

1 ) Fried mann, Heil- und Schutzimpfung der menschlichen Tuberkulose. 
Herl. klin. Wochenschr. 1912, Nr. 47. 

2 ) Tranjen, Das Friedmannsche Heilmittel und die Leitlinien seiner An¬ 
wendung im Lichte der Khiiiehsehen Seitenkettentheorie. Bcrl. klin. Wochenschr. 
1921. Nr. 23. 

:i ) Fried mann, Uber die wissenschaftlichen Vorstudien und Grundlagen 
zum Friedmannsehen Mittel. Berl. klin. Wochenschr. 1914, Nr. 30. 
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teristische Eigenschaft meiner Kultur, daß sie nicht dauernd im Säuge¬ 
tierkörper haftet, sondern daß, nachdem die Heil- und Schutzstoffe 
abgestoßen sind, die Bacillen selbst nach mehreren Monaten regel¬ 
mäßig zugrunde gehen“. Auffälligerweise finden sich aber für diese 
entscheidenden ursächlichen Zusammenhänge in Friedmanns oder 
seiner Schüler Veröffentlichungen nicht nur keine klaren Beweise, 
sondern sogar einander widersprechende Angaben. So lesen wir in dem 
gleichen, oben herangezogenen Vortragsberichte Fried man ns mit 
Verwunderung, daß ,,die vollständig avirulenten Bacillen, wie sie das 
von mir beim Menschen angewandte Präparat darstellen, im Meer¬ 
schweinchenkörper schon nach kurzer Zeit niemals mehr nachweisbar 
sind“, und andererseits in einer späteren Abhandlung 1 ) unter Berufung 
auf das gleiche Tiermaterial: ,,Legte ich aus solchen Knötchen, die 
von der Injektion der Schildkrötenbacillen im Meerschweinchenkörper 
eine Zeitlang zurückgeblieben waren, Kulturen an, so entwickelten sich 
immer wieder die unveränderten injizierten Schildkrötentuberkel¬ 
bacillen“, und ferner: ,,Ich habe gelegentlich aus Menschen, die mit 
dem Fried mannschen Mittel geimpft waren, noch nach 9 Monaten 
aus stehenden Impfabscessen die unveränderten, bei Zimmertemperatur 
wachsenden Schildkrötenbacillen herausgezüchtet“. Außer diesen, kaum 
miteinander zu vereinbarenden, für eine sichere Beurteilung jedenfalls 
viel zu ungenauen Angaben finden sich in der Literatur nur wenige 
Hinweise auf die Lebensdauer saprophytischer säurefester Bakterien 
und insbesondere der Schildkrötenbacillen im Warmblüter. 

Daß sich auch die saprophytischen säurefesten Bakterien lange lebens¬ 
fähig im Tierkörper halten können, hat Weber 2 ) schon 1902, also vor 
Friedmanns Veröffentlichungen über den „Schildkrötenbacillus“, 
nachgewiesen. 

Aus einem serös-eitrigen Kniegelenkerguß bei einem mit 2 Ösen frischer 
Grasbacillus II - Agarkultur intravenös geimpften Kaninchen konnte er noch 
4 Monate nach der Impfung die säurefesten Bacillen herauszüchten. Be¬ 
merkenswerterweise zeigte sich in Schnitten, „daß die Gelenkkapsel von einer Pilzart 
vollständig durch wuchert war. Auch auf die umgebende Muskulatur hatte die 
Pilzwucherung übergegriffen. Es ist daher wahrscheinlich, daß dieser Pilz die 
krankhaften Veränderungen hervorgerufen und daß der eingeimpfte Grasbacillus 
sich an diesem schon bestehenden Krankheitsherd festgesetzt hat“. Ferner waren 
bei einem mit einer großen Agarkultur Timothecbacillen intraperitoneal geimpften, 
nach 4 Wochen verendeten Huhn in unregelmäßigen, gel büchen Leberherdchen 
zahlreiche säurefeste Stäbchen mikroskopisch und kulturell nachweisbar. Auch 
von einigen Tauben, die mit derselben Bakterien menge (gleichfalls Timothee- 

1 ) Fried mann, Erwiderung auf die Artikel von Schröder, Mühsam und 
Hayward, Brünecke und Roepke betreffend das Friedmannsche Tuberkulose¬ 
mittel. Berl. klin. Wochen,sehr. 1920, Nr. 1. 

2 ) Weber, Über die tuberkelbacillenähnlichen Stäbchen und die Bacillen 
des Smegmas. Arb. a. d. Reichs-Gesundheitsamte 19. 1903. 
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bacillen?) geimpft waren, hatte eine noch nach 3 Monaten lebensfähige säure¬ 
feste Bacillen in Darm- und Netzknötchen, während bei einer anderen wenigstens 
der mikroskopische Bacillennachweis noch nach 15 Monaten gelang. 

Orth und Rabinowitsch 1 ) erzielten bei Weiterimpfung von 
tuberkuloseähnlichen Hodenknötchen eines, von Fried mann selbst 
mit dem sog. Stamm I des Schildkrötenbacillus geimpften, nach 11 Mo¬ 
naten getöteten Meerschweinchens Neuinfektion bei zw r ei Meerschwein¬ 
chen. 

Mit dem jetzt von Fried mann verwendeten Stamm III hat weiter¬ 
hin Rabinowitsch 2 ) größere Versuchsreihen angestellt und bei intra¬ 
peritoneal mit 0,5 — 2 mg geimpften Meerschweinchen aus tuberkulose- 
ähnlichen Herden in vergrößerten Drüsen, Leber oder Milz noch „nach 
etwa 3 Monaten“ die säurefesten Bacillen mikroskopisch und kul¬ 
turell nacbgewiesen. 

Neuerdings hat B. Langt 8 ) im hiesigen Institut an einem größeren 
Material die Lebensdauer der Schildkröten-, Trompeten- und Blindschlei¬ 
chenbacillen bei einmaliger oder wiederholter Verimpfung von großen 
Dosen auf Meerschweinchen geprüft und „kulturell die eingeimpften Ba¬ 
cillen bei allen subcutan und intraperitoneal ausgeführten Impfungen in 
jedem Falle bis zu 4 Wochen nach der Impfung nachgewiesen, in der 
Zeit von 4 Wochen bis 15 Wochen noch sehr häufig, von 15 bis etwa 
32 Wochen nur mehr in etwa 50% der Fälle“; nach dieser Zeit gelang 
der kulturelle Nachweis nicht mehr, wohl aber der mikroskopische noch 
bis 40 Wochen nach der Impfung. Es stellte sich ferner heraus, daß 
je größer die Impfdosis war und je öfter die Impfung stattfand, um so 
länger lebensfähige Bakterien im Warmblüterkörper verblieben; sowie 
weiterhin: „Bei intravenöser Impfung scheinen sow r ohl nach mikro¬ 
skopischem wie nach kulturellem Befund die Säurefesten schnell im 
Warmblüterkörper zerstört zu werden“. Ein Unterschied in der Lebens¬ 
dauer zwischen Schildkröten- und Trompetcnbacillen war nicht nach¬ 
weisbar; für ein Urteil betreffs der Blindschleichenbacillen in dieser 
Richtung war das Versuchsmaterial zu gering. Auch durch weitere 
Übertragung von Absceßeiter bei einem mit Schildkrötenbacillen ge¬ 
impften Meerschweinchen konnte B. Lange noch nach 32^ Wo¬ 
chen die Lebensfähigkeit der eingeimpften Bacillen erweisen. 

In Übereinstimmung mit den bisher auf geführten Beobachtungen spre¬ 
chen auch die vielgenannten Passageversuche von Kolle, Schloßberger 


*) Orth und Rabinowitsch, Zur Finge der Immunisierung gegen Tuber¬ 
kulose. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol., Beiheft zu 190, 1. 1907. 

2 ) Rabinowitsch, Beitrag zur bakteriologischen Kenntnis des Friedmann- 
schen Tuberkuloseniittels. l')tsch. nud. Wochenschr. 1914, Nr. 14. 

3 ) B. Lange, Weitere Untersuchungen über einige den T.-B. verwandte 
säurefeste ttaprophyten. Zeitsehr. f. Hyg. u. Tnfcktionskrankh. 93, Htft 1. 1921. 
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und Pfannenstiel 1 ), sowie von Kaufmann 2 ) und von Schröder 3 ), 
über die in anderem Zusammenhänge später noch ausführlich berichtet 
werden wird, für eine mindestens wochenlange Persistenz 
der Fried mannbacillen im Meerschweinchenkörper. 

Nach alledem kann es nicht mehr zweifelhaft sein, daß die Schild¬ 
krötenbacillen im Meerschweinchenkörper lange lebensfähig bleiben 
können. Aber diese Versuche sind fast durch gehends mit sehr großen, 
die Behandlungsdosen weit überschreitenden Bacillen¬ 
mengen angestellt, und es erhebt sich die Frage, ob auch Beobach¬ 
tungen an geimpften Menschen dafür sprechen, daß in der Tat die 
Fried mannschen Bacillen die von ihm geforderte und gerade seinem 
Mittel nach gerühmte Lebenszähigkeit im Impfling besitzen. Leider 
liegen hierüber nur sehr spärliche Erfahrungen vor. Barnes 4 ) und 
Rabinowitsch 5 ) berichten, allerdings ohne genauere zeitliche An¬ 
gaben, über gelungene Züchtungen der Bacillen aus Impfabscessen 
nach Fried mann behandelter Patienten. Bei einem von Bischoff 
und Schmitz 6 ) klinisch beschriebenen Falle züchtete ferner Fro mme 7 ) 
aus vereiterten Mammatumoren, die sich im Anschluß an einen Stoß 
etwa 4 Wochen nach der (2.) intravenösen Injektion des Fried mann- 
mittels bei der Patientin gebildet hatten, noch 104 Tage nach 
der Impfung die säurefesten Bacillen heraus, und Neu mann 8 ) 
verimpfte Fistelsekret aus einem 48 Tage nach der Impfung 
durch gebrochenen Absceß einer Patientin mit einem positiven Ergebnis 
auf zwei Meerschweinchen. 

Abgesehen von ihrer geringen Anzahl können aber diese Beobach¬ 
tungen für die Frage der Lebensdauer der eingeimpften Bacillen im 
Menschen keine befriedigenden Anhaltspunkte bieten. Denn aus ihnen 
läßt sich kein Schluß auf die Persistenz der Bacillen für die Fälle 


1 ) Kolle, Schloßberger und Pfannenstiel, Über da» Verhalten säure¬ 
fester sog. saprophytischer Bakterien nach längerem Verweilen im Warmblüter- 
organismus. Arb. a. d. Inst. f. exp. Therap. u. d. 0. Speyer-Hause zu Frankfurt 
a. M. 1921, Heft 12. 

2 ) Kauf mann. Die Virulenz des Fried mannschen Tuber kulosemittcls. Beitr. 
z. Klin. d. Tuber kul. 32. 1914. 

8 ) Schröder, Experimenteller Beitrag zur Kenntnis des Fricdmannsehen 
Tuberkulosestammes. Dtseh. mcd. Wochenschr. 1919, Nr. 41. 

4 ) Barnes, A preliminary rcpoit of 120. cases of tuberculosis treatcd with 
the Friedmann-vaccine. The Prov. Mcd. Journ. Nov. 1913. 

5 ) Rabinowitsch, Beitrag zur bakteriologischen Kenntnis des Friednmnn- 
schen Tuber kulosernittels. Dtseh. mcd. Wochenschr. 1914, Nr. 14. 

6 ) Bischoff und Schmitz, Spezifische Mastitis nach Injektion des Frkd- 
mannschen Tuber kulosevaceins. Mcd. Klinik 1914, Nr. 27. 

7 ) Fromme, Über den Befund von Kaltbliitertubeikclbacillen in einem 
Mammaabsceß. Med. Klinik 1914, Nr. 27. 

8 ) Neumann, Wien. klin. Wochenschr. 1914, S. 731. 
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ziehen, in denen keine Abscedierungerfolgt, sondern die Bacillen eine 
geringere Reaktion auslösen, wie es Fried mann gerade für wünschens¬ 
wert hält. 

Wir sind demnach im wesentlichen bei der Beurteilung dieser wich¬ 
tigen Frage auf die vorerwähnten Tierversuche angewiesen. Diese aber 
lassen insofern berechtigte Einwände zu, als sie, wie bereits betont, 
sämtlich mit sehr großen, für eine Anwendung beim Menschen bei 
weitem nicht in Betracht kommenden Bacillenmengen angestellt sind. 
Wählt man kleinere Dosen, so fallen die Ergebnisse vielleicht 
anders aus; namentlich ist daran zu denken, daß es dann vielleicht 
nicht zu den bei großen, intraperitoneal injizierten Dosen öfter be¬ 
obachteten intraabdominellen Abscessen kommt, die den Bacillen be¬ 
sonders günstige Schlupfwinkel zu bieten scheinen und oft noch nach 
sehr langer Zeit lebende Keime enthalten. Überdies entspricht diese Impf¬ 
methode nicht den beim Menschen gebräuchlichen Verfahren, die fast aus¬ 
schließlichin dersubcutanen oderintramuskulären Einverleibung bestehen. 

Auf Anregung von Herrn Geheimrat Flügge habe ich daher in 
Fortsetzung der Untersuchungen B. Langes größere Versuchsreihen 
an Meerschweinchen mit kleinen Dosen und mit verschiedenartigen Impf¬ 
methoden ausgeführt und die Lebensdauer der eingeimpften Schild¬ 
krötenbacillen unter diesen Versuchsbedingungen geprüft. Gleichzeitig 
habe ich, wie B. Lange, zu den Versuchen auch die sog. Trompeten¬ 
bacillen mit herangezogen, über deren Lebensdauer im Warmblüterkörper 
bisher nur die S. 446 erwähnten Angaben B. Langes vorliegen. 

Eine weitere Ausdehnung sollten die Untersuchungen noch nach der 
Richtung erfahren, daß festgestellt wurde, ob die im Meerschweinchen 
oder im menschlichen Körper längere Zeit verweilten, womöglich 
wiederholt von Tier zu Tier überimpften und somit für längere Zeit¬ 
räume im Warmblüter gehaltenen Bacillen sich irgendwie in ihren 
biologischen Eigenschaften verändern. Die Beantwortung dieser Frage 
erschien namentlich deshalb bedeutungsvoll, weil zweifellos der ganzen 
Gruppe der säurefesten Bakterien eine gewisse Neigung zur Änderung 
ihrer biologischen Eigenschaften zukommt, und weil infolgedessen der 
Verdacht von vorneherein nicht von der Hand zu weisen ist, daß ur¬ 
sprünglich harmlose Bacillen nach einem längeren Aufenthalt im Körper 
vielleicht pathogene Wirkungen äußern oder aber die für eine erfolgverspre¬ 
chende Behandlung erforderlichen Eigenschaften allmählich verlieren. 

Als Maßslab für etwaige Änderungen könnte die Wachstums¬ 
energie bei Körpertemperatur herangezogen werden, die sich 
durch die Schnelligkeit der Entwicklung der Kulturen bei völlig gleicher 
Art der Nährböden und möglichst gleicher Art der Beimpfung be¬ 
obachten läßt. In dieser Weise lassen sich bei anderen Bakterien sehr 
deutliche Unterschiede sowohl bei allmählicher Anpassung wie bei 
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künstlicher Degeneration feststollen; und die Vermutung liegt nahe, 
daß auch die tuberkelbacillenähnlichen am ehesten durch ihr besseres 
oder schlechteres Wachstum bei 37° eine Annäherung an die Eigen¬ 
schaften der Warmblüterbacillen bzw. ein weiteres Abweichen von 
diesen verraten werden. 

In der Tat haben nach Beginn meiner eigenen Untersuchungen 
schon Kolle, Schloßberger und Pfannenstiel 1 ) berichtet, daß 
Kulturen von säurefesten Bacillen, darunter auch des Fried mannschen 
Schildkrötenbacillus, die sie aus geimpften Meerschweinchen nach ein¬ 
maliger oder mehrfacher Passage wieder herausgezüchtet hatten, viel 
langsamer und trockener, kurz mehr tuberkelbacillenähnlich wuchsen 
als die Ausgangskulturen und sich ausschließlich bei 37° entwickelten. 
Diesen Ergebnissen hat aber B. Lange entgegengehalten 2 ), daß das 
tuberkelbacillenähnliche Wachstum auch ohne Tierpassage zu er¬ 
zielen ist, wenn man die Bakterien unter bestimmten Bedingungen durch 
einige Zeit bei 37° fortzüchtet. Das gilt nach Lange auch für die nach 
Kolle, Schloßberger und Pfannenstiel nur bei Zimmertemperatur 
bzw. 28° wachsenden Kulturen der Kaltblütertuberkelbacillenart. Um 
so wichtiger erschien mir die neuerliche Prüfung etwa eintretender 
kulturellen Änderungen an dem mir zu Gebote stehenden Material. 

Ein aussichtsvolleres und praktisch bedeutsameres Kriterium für 
eine etwaige biologische Änderung schien mir allerdings in der Prüfung 
der Virulenz nach längerem Aufenthalt im Tierkörper zu 
liegen. Auch in dieser Richtung finden sich in der Literatur schon 
einige Beobachtungen. 

Über die Pathogenität seiner Bacillen hat Fried mann selbst 
zahlreiche Angaben gemacht, die immer wieder in der Erklärung gipfeln, 
daß der „nach seinem Verfahren verarbeitete, im Fried mannschen 
Mittel enthaltene Schildkrötenbacillenstamm“ „völlig atoxisch“ und 
„avirulent“ sei. „Dieser Bacillus erzeugt im Meerschweinchenkörper 
einen zwar morphologisch spezifisch tuberkulösen, aber stets lokalisiert 
bleibenden und in vollständige Heilung übergehenden Herd“ 3 ). In 
gleichem Sinne hat sich Kruse 4 ) ausgesprochen, der selbst bei Ver¬ 
impfung von 60 mg bei den nach 3 —6 Monaten getöteten Tieren „keine 
Spuren von Tuberkulose oder sonstigen Veränderungen fand, die auf die 
Wirkung der Fried mannschen Bacillen zurückzuführen wären“. 

*) Kolle usw., Arb. a. d. Staatsinst. f. exp. Therap. u. d. G. Sj>eyer-Hause 
zu Frankfurt a. M. 1021, Heft 12. 

2 ) B. Lange, Zeitschr. f. Hvg. u. Infcktionskrankh. 93, Heft 1. 1921. 

3 ) Fried mann, Die Friedmannsehe Therapie und Prophylaxe der mensch¬ 
lichen und tierischen Tuberkulose. Berl. klin. Wochenschr. 1920, Xr. 30. 

4 ) Kruse, Die Friedmannsehc Heil- und »SchutzWirkung gegen Tuberkulose. 
Dtseh. med. Wochensehr. 1918, Xr. 6. 
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Ehrlich und Boehnke sahen nach Kirchners 1 ) Bericht bei 
subcutaner Verimpfung von je 0,5 ccm einer Emulsion 1 : 200 der 
Originalkultur „deutlich toxische Wirkungen“, die sich besonders in 
schweren, zum Tode führenden Kachexien äußerten. Pathologische 
Veränderungen konnten dabei nicht gefunden werden. Doch waren 
hierfür die angew T endeten Dosen zweifellos zu gering. 

L. Rabinowitsch 2 ) impfte Meerschweinchen mit 0,5—2 mg Rein¬ 
kultur subcutan oder intraperitoneal. Bei einigen von den, teilweise 
spontan nach mehreren Monaten verendeten, Tieren fanden sich ver¬ 
einzelte, mehr oder weniger tuberkuloseverdächtige Herde in den ver¬ 
größerten Drüsen, in Leber und Milz, bei einem nach 3 Monaten ge¬ 
storbenen, mit 2 mg subcutan gespritzten Tier ein hirsekorngroßes 
Knötchen an der Impfstelle, Vergrößerung und Verkäsung der Leisten¬ 
drüsen und eine starke Durchsetzung von Leber und Milz mit hirsekorn- 
bis stecknadelkopfgroßen graugelben Knötchen, aus denen die Heraus¬ 
züchtung der Bacillen gelang. 

L. Lange 3 ) stellte über die Pathogenität des Fried mannbacillus 
für Meerschweinchen 2 Versuchsreihen zu je 6 Tieren an. 

Die 1. Versuchsreihe war durch eine Stallscuche (Pseudotuberkulose) gestöit. 
Bei der 2. Reihe winden die Tiere subcutan bzw. intraperitoneal mit 0,01 bzw f 
0,02 g einer lötägigen Bacillenkultur geimpft. Nur bei einem nach 7 Tagen getö¬ 
tetem Tiere entstand an der Impfstelle ein kleinbohnengroßer, mit käsigen Massen 
gefüllter Knoten, in dem mikroskopisch und kulturell die säurefesten Bacillen 
nachweisbar waren. Eine Verbreitung der Bacillen im Tierkörper war dagegen 
nicht festzustellen. Ein zweites, nach 14 Tagen getötetes Tier hatte nur eine 
kleinlinsengroße Verdickung im Unterhaut Zellgewebe der Impfstelle, ohne jede 
Eiteransammlung. Doch gelang gleichwohl der mikroskopische und kulturelle 
Nachweis der eingeimpften Bacillen vom Material der Impfstelle. Alle anderen 
Tiere erwiesen sich bei der nach 85 Tagen erfolgten Tötung völlig normal. 

L. Lange schließt hieraus, daß „unter den gewählten Versuchs- 
bedingungen nichts von irgendeiner pathogenen Wirkung der Friedmann¬ 
bacillen auf die Meerschweinchen festzustellen war.“ Ebenso gering¬ 
fügige Reaktionen traten in entsprechenden Versuchen an Kaninchen. 
Mäusen, Ratten und Hühnern ein. 

Libbertz und Ruppel 4 ) erklären auf Grund von Versuchen an 
Meerschweinchen, Ziegen und Rindern nach intravenöser Impfung von 

1 ) Kirchner, Zur Abwehr in Sachen des Fricdmannschen Tuberkulose- 
hcilmittcls. Dt sch. mcd. Wochensehr. 1019, Nr. 20. 

2 ) Rabi nowi tsch, Beitrag zur bakteriologischen Kenntnis des Fiiedmann- 
sehen Tuberkulosemittcls. Dtsch. mcd. Wochenschr. 1914, Nr. 14. 

3 ) L. Lange, Über das Fricdmannsehe Tuberkuloseschutz- und -heilmittcl. 
Zeit sehr. f. linmunitätsforsch. u. exp. Thorap.. Orig. 32, Heft 3/4. 

4 ) Libbertz und Ruppel, Über Immunisierung von Rindein gegen Tul>er- 
kulose (Perlsucht). Über Tuberkuloseserumversuche. Dtsch. med. Wochenschr. 
1005, Nr. 4,5. 
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allerdings z. T. außerordentlich großen Dosen (bei einem Rind 36,01 
Gramm Gesamtmenge in mehreren Injektionen mit Einzelgaben 
bis 20g) „die Fried mannsche Kultur für Warmblüter nicht für 
absolut ungefährlich. Sie erzeugt zwar keine Tuberkulose, sie kann 
aber Intoxikationen und organische Veränderungen hervorrufen, welche 
Gesundheit und Leben der Versuchstiere zu gefährden imstande sind“ 
und „manchmal in einzelnen Organen, und zwar namentlich in den 
Lungen der Tiere, eine derartige Ausdehnung annehmen, daß durch 
diese Residuen geradezu das Bild der disseminierten Lungentuberkulose 
vorgetäuscht werden kann“. Fried mann 1 ) hat gegen diese Versuche 
den Einwand der Verwendung nicht ganz homogener Emulsionen und 
übertriebener Dosierung erhoben. 

Orth und Rabino witsch 2 ) fanden an einem von Fried mann 
selbst mit seinem Bacillenstamm I geimpften Meerschweinchen bei 
dessen Tötung 

„in den Lungen einzelne graue und graurötliche knötchenartige Bildungen. 
Die nicht vergrößerte Milz in der Nähe des vorderen Randes auf der konvexen 
Seite in 1—1 l / t cm Ausdehnung mit der Bauchwand verwachsen. Im Milzgewebe 
dicht neben dieser Stelle ein grauer, mohnkomgroßer Fleck, anscheinend von 
einem Knötchen herrührend. In der Leber vereinzelte ähnliche Flecken wie in 
der Milz. Peritoneum und Netz o. B., jedoch über beiden Hoden eine Gruppe 
von teils isolierten, teils zusammenhängenden, flachen, in der Peripherie grau, 
im Zentrum gelb aussehenden, tuberkuloseähnlichen erweichten Herden“, in 
denen sich zwar keine säurefesten Bacillen nachweisen ließen, die aber bei Weiter¬ 
verimpfung auf Meerschweinchen das bereits auf S. 446 geschilderte positive 
Ergebnis hatten. 

L. Rabino witsch 3 ) berichtet ferner von dem jetzt als Mittel be¬ 
nützten Stamm III, daß ein subcutan mit 1 / 2 Ampulle (Nr. 3) ge¬ 
impftes Meerschweinchen beim Verenden nach etwa 3 Monaten folgen¬ 
des Sektionsergebnis hatte: 

„Inguinaldrüsen etwas vergrößert, desgleichen die Drüsen am Beckeneingang. 
Leber zeigt drei verdächtige, miliare Knötchen, Milz etwas vergrößert. In Aus¬ 
strichpräparaten der Leber vereinzelte säurefeste Stäbchen, deren Kultur positiv 
ausfällt.“ Einige mit 0,2—0,5 mg Reinkultur geimpfte Meerschweinchen zeigten 
bei ihrem nach mehreren Monaten zum Teil spontan erfolgten Tode nur vereinzelte, 
mehr oder weniger ausgesprochene, tuberkulöse verdächtige Herde in den ver¬ 
größerten Drüsen, Leber und Milz, aus denen die säurefesten Bacillen wieder in 
Reinkultur zu gewinnen waren. Die verdächtigen Herde riefen aber, wie schon 
oben berichtet, „bei Weiterverimpfung keine tuberkulösen Prozesse hervor“. 

Auf Grund dieser Beobachtungen trägt L. Rabino witsch 3 ) Be¬ 
denken, den Fried mannsehen Bacillus für „gänzlich harmlos“ zu 
erklären. 

*) Fri ed mann, Dtsch. med. Wochenschr. 1905, Nr. 5. 

2 ) Orth und Rabinowitsch, Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol., 
Beiheft zu 190. 1907. 

3 ) Rabinowitsch, Dtsch. med. Wochenschr. 1914, Nr. 14. 
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Auch nach B. Lange 1 ) „erweisen sich die sog. Kaltblütertuberkel - 
bacillen (einschließlich der Fried mannschen Bacillen) als nicht 
oder doch nur in sehr geringem Grade pathogen für Warm¬ 
blüter“. „Sie waren für Meerschweinchen, Kaninchen, weiße Mäuse 
bei einmaliger Verimpfung in nicht zu hohen Dosen“ — von Schild¬ 
krötenbacillen 6—10 mg subcutan und intraperitoneal, 20—40 mg 
intravenös — „unschädlich; in sehr hohen Dosen, besonders aber nach 
mehrmaligerVerimpfung, hatten sie oft eine Allgemeinerkrankung der Ver¬ 
suchstiere zur Folge“. „Die Krankheitsherde hatten makroskopisch und 
mikroskopisch zuweilen eine gewisse Ähnlichkeit mit echter Tuberkulose"'. 

Im Gegensatz hierzu beobachtete Kaufmann 2 ) nach Verimpfung 
von 0,2 ccm einer frischen Ampulle I des Fried mannschen Mittels 
bei einem nach 20 Tagen spontan gestorbenen Meerschweinchen eine 
„mäßig ausgedehnte, aber makroskopisch und mikroskopisch sichere 
Tuberkulose“, über deren positive Weiterverimpfung auf 2 neue Meer¬ 
schweinchen weiter unten berichtet wird. 

Ferner sah Schröder 3 ) an einem 72 Tage nach der Impfung mit 
70 mg Reinkultur Fried mannbacillen gestorbenen Meerschweinchen 
neben Milzverwachsungen je einen bohnengroßen Knoten mit rahmigem, 
säurefeste Bacillen enthaltenden Eiter im großen Netz und in der rechten 
Bauchwand, der bei der Weiterverimpfung auf andere Meerschwein¬ 
chen, worauf ich gleichfalls später nochmals zurückkomme, ein posi¬ 
tives Ergebnis hatte und nach nochmaliger Übertragung auf Meer¬ 
schweinchen typische allgemeine Tuberkulose hervorrief. 

Neuerdings haben Kolle und Schloßberger 4 ) die Pathogenität 
des Fried ma nnschen Bacillus nochmals eingehend geprüft und 
fassen ihre Ergebnisse dahin zusammen, „daß der Friedmannsche 
Stamm für Kaninchen, abgesehen von der Bildung von Abscessen 
mit Bacillenbefund, absolut unschädlich ist, daß dagegen bei 
Mäusen und Meerschweinchen nach Verimpfung größerer 
Bacillen mengen lokale pathologische Veränderungen, und 
zwar je nach dem Injektionsmodus Drüsen- oder Netz- und Milz¬ 
schwellung mit positivem Bacillenbef und nachgewiesen werden 
können. Gelegentlich wurden jedoch, vor allem bei Meerschweinchen , 
die an chronischer i nterkurrierender Seuche erkrankt und 
eingegangen w aren, a u sgedehn tere t u her ku löse Kra n kheits- 


l ) B. Lange, Veröffentlichungen der Hoheit-Koch-Stiftung 2. Heft 3. 1921. 

'-) Ka ui mann, Dtsch. ined. Woehensehr. 1914, Nr. 28; ßeitr. z. Klin. d. 
Tuherkul. 3*. 1914. 

3 ) Schröder, Dtsch. med. Woehenschr. 1919, Nr. 4L 

4 ) Kolle und »Schloßberger, Tubei kuloscstudien 11. Dtsch. med. \Yo- 
ehenschr. 1920, Nr. 50. 
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prozesse auch in anderen Organen, wobei reichlich säurefeste 
Stäbchen nachgewiesen werden konnten, festgestellt“. 

Wir sehen somit, daß die Ansichten über die Pathogenität der 
Fried mannbazillen weit auseinandergehen. Noch viel größer aber 
sind die Meinungsverschiedenheiten über die etwa durch Tierpassagen 
zu erzielenden Virulenzänderungen. 

Fried mann 1 ) hat von 2 Kaninchen und 6 Meerschweinchen, die 
mit seiner frisch gewonnenen Bacillenkultur geimpft waren und regionäre 
Drüsenschwellungen und einzelne Knötchen in Leber, Milz und Netz 
aufwiesen, 8 Meerschweinchen weiter geimpft und nur bei einem ein¬ 
zigen eine vorübergehende Schwellung an der Impfstelle mit Drüsen¬ 
verhärtung beobachtet. Doch war dieses wie alle anderen bei der Tötung 
nach ca. 3 Monaten völlig gesund, die inneren Organe waren durchwegs 
vollkommen normal, Bacillen nirgends mehr nachweisbar. Späterhin 
hat er mit der durch Jahre fortgezüchteten Kultur nochmals Meer¬ 
schweinchen in größerer Zahl geimpft und von einem nach dreimaliger 
Impfung spontan an Enteritis gestorbenen Meerschweinchen, welches 
bei der Sektion zwei kleine Milzknötchen zeigte, „die ganze Milz einem 
schwarzen Meerschweinchen in eine Hauttasche transplantiert“. Dieses 
war bei seiner Tötung nach 3 Monaten gleichfalls vollkommen gesund. 
Auch an der Stelle der Hauttasche waren keine pathologischen Ver¬ 
änderungen oder Bacillen nachweisbar. Ferner hat Fried mann 2 ) 
noch über folgende Beobachtungen berichtet: 

Am 5. I. 1908 impfte er ein Meerschweinchen intraperitoneal mit „Kultur¬ 
emulsion“. Am 15. III. war ein Netzknoten fühlbar, der noch am 5. IV. unver¬ 
ändert vorhanden war. An diesem Tage hatte das Tier eine Nachmittagstemperatur 
von 38,4°, die nach Injektion von 0,01 Kochschem Tuberkulin auf 39,5° stieg. 
Am 30. IV. erhielt das Tier eine zweite intraperitoneale Injektion von Kultur¬ 
emulsion und starb spontan am 5. V. Bei der Sektion fand sich eine frische beider¬ 
seitige Pneumonie; ferner ein „Netztumor; auf der Leberoberfläche frische, knöt¬ 
chenartige Niederschläge; an der vergrößerten Milz ein absceBärtiger, kleinerbsen¬ 
großer Knoten, der weißliche Käsemassen entleert. Mikroskopisch in dem Netz¬ 
tumor, in den Lebemiederschlägen und in dem Milzknoten die eingespritzten 
Bacillen nachweisbar, in dem Gewebe der Lungen kein Bacillus nachweisbar. 
Mit dem Netztumor, Partikel des Knotens, von der Milz sowie von der Leber¬ 
oberfläche werden drei Meerschweinchen in eine Hauttasche geimpft, diese bleiben 
gesund, zeigen bei ihrer Tötung am 11. I. 1909 keinerlei Knötchen“. 

Zu gleichen Ergebnissen gelangte u. a. auch B. Lange 3 ) und S.Meyer 4 ). 
Ersterer impfte meist nicht von Tier zu Tier, sondern züchtete in der Regel 

*) Fried mann. Über die Wissenschaft heben Vorstudien und Grundlagen 
zum Friedmann-Mittcl. Berl. klin. Woehonschr. 1914, Nr. 30. 

2 ) Fried mann. Zur Kenntnis des Friedmannsehen Mittels. Dtsch. med. 
Wochenschr. 1914, Nr. 18. 

3 ) B. Lange, Zeitsehr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 93, Heft 1. 1921. 

4 ) S. Meyer, Tuberkulose - Bibliothek Nr. 3, 19*21. Die bcmerkenswei te 
Arbeit gelangte erst während der Korrektur zu meiner Kenntnis, so daß ich 
mich mit diesem kurzen Hinweis begnügen muß. 
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die Bacillen aus Meerschweinchen wieder heraus, die mit Schild kr öte n - 
bzw. Tro mpetenbacillenin Dosen von 20—40mgsubcutanoderintra 
peritoneal geimpft waren. Bei keinem der nach 1 — 3 Monaten getöteten 
Tiere fanden sich Erscheinungen, die von denjenigen der durch Kulturen 
ohne Tierpassage hervorgerufenen irgendwie ab wichen. — Auch ein 
mit 2 ccm Impfabsceßeiter eines mit Trompetenbacillen infizierten 
Meerschweinchens subcutan geimpftes Meerschweinchen bekam nur 
einen fast haselnußgroßen Absceß an der Impfstelle. Bei der nach 
6 Monaten ausgeführten Sektion des Tieres fanden sich in den Knie¬ 
faltengegenden etwas über linsengroße Lymphdrüsen; sämtliche übrigen 
Lymphdrüsen und die inneren Organe waren frei von krankhaften 
Veränderungen. Säurefeste Bacillen konnten weder in Drüsen noch 
Organen mikroskopisch oder kulturell nachgewiesen werden. Ferner 
wurde mit 1 ccm Absceßeiter eines mit Schildkrötenbacillen vor¬ 
behandelten und nach 32 1 / 2 Wochen verendeten Meerschweinchens ein 
Meerschweinchen weitergeimpft. Das Tier bekam ein etwa haselnuß¬ 
großes Infiltrat an der Impfstelle, das allmählich vereiterte. Mit 1 ccm 
käsig eitriger Masse dieses Infiltrates wurde 14 Tage später ein weiteres 
Meerschweinchen subcutan geimpft. Beide Tiere wurden etwa nach 
4 Monaten bei völligem Wohlbefinden getötet. Sie zeigten bei der 
Sektion, abgesehen von derben Bindegewebsschwielen, an der Impfstelle 
nicht die geringsten krankhaften Veränderungen der Organe. 

In schroffem Gegensatz zu diesen Ergebnissen stehen die viel zitierten 
Beobachtungen Kaufmanns 1 ) und Schröders 2 ). Kaufmann hatte 
am 9. II. 1914 ein Meerschweinchen mit 0,2 ccm einer Friedmann¬ 
ampulle I geimpft. Das Tier starb spontan nach 20 Tagen und wies bei 
der Sektion eine mäßig ausgebreitete makroskopische, mikroskopisch 
sichergestellte Tuberkulose auf. Organbrei der Milz wurde auf ein zweites 
Meerschweinchen weiterverimpft, das nach 36 Tagen starb. Die Sektion 
ergab schwere Tuberkulose des Bauchfelles, der Leber, Milz, Lunge und 
Drüsen. Drei Tiere, die mit diesen Organen weitergeimpft wurden, 
gingen gleichfalls an schwerer Tuberkulose zugrunde. 

Einen ganz analogen Verlauf nahm eine entsprechende Versuchs¬ 
reihe, die Schröder 1 ) im Jahre 1918 angestellt hat. Er impfte 2 Meer¬ 
schweinchen intraperitoneal mit je 70 mg einer von L. Rabinowitsch 
aus einem Friedmann sehen Original-Impfstoffröhrchen gezüchteten 
Kultur. Bei der Tötung nach 72 Tagen fanden sich bei dem einen Tier neben 
Milzvc Twaehsungen mit der linken Niere und Nebenniere und neben einem 

1 ) Kauf m a n n, Die Virulenz des Fried mannsehen Tuberkulosemitt eis. Beitr. 
z. Kl in. d. Tuberkul. 32. 1914; vgl. Central bl. f. Bakteriol., Parasit cnk. u. In- 
fektionskrankh., Abt. 1 Ref., 63. 1915. 

2 ) Schröder, Experimenteller Beitrag zur Kenntnis des Friedniann-Stammes. 
Btsch. med. Woehenschr. 1919, Xr. 41. 
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kleinen verdächtigen Leberknötchen je ein bohnengroßer Knoten mit 
rahmigem Eiter im großen Netz und in der rechten Bauchwand. Das 
andere Tier hatte nur ein kleines, hartes Knötchen in der Bauchwand. 
Der Eiter der beiden Knoten, der zahlreiche, z. T. in Häufchen liegende, 
kurze, säurefeste Stäbchen enthielt, wurde mit Kochsalzlösung ver¬ 
rieben und 2 weitere Meerschweinchen intraperitoneal injiziert. Eines 
davon hatte bei der Tötung nach ca. 4 Monaten mit Ausnahme von 
blutigseröser Flüssigkeit in der Bauchhöhle keinerlei pathologischen 
Befund; das andere starb spontan nach 6 Monaten und wies bei der 
Sektion in allen Lungenlappen lobuläre bronchopneumonische Herde 
auf. Aus einzelnen von diesen entleerte sich beim Durchschneiden 
käsiger Eiter, in dem reichlich säurefeste Bacillen gefunden wurden. 
Von dieser Lunge wurde je ein kleines Stück 2 weiteren Meerschweinchen 
in eine Hauttasche der Inguinalgegend eingenäht. Das eine davon 
starb spontan nach 3 Monaten und wies außer einem pfenniggroßen, 
schmierig belegten Hautulcus in der Inguinalgegend nebst zugehörigen 
kleinen verkästen Drüsen das Bild einer Miliartuberkulose auf, an 
welcher fast alle Organe beteiligt waren. Das andere Tier starb 
wenige Tage später und ergab bei der Sektion einen ganz ähnlichen 
Befund. 

Gegen die Ergebnisse dieser beiden Autoren ist vielfach der Ein¬ 
wand erhoben worden, daß sie ihre Versuche in einer Lungenheilstätte 
(beide in der „Neuen Heilstätte“, Schömberg, O.-A. Neuenburg) angestellt 
haben, in der die Meerschweinchen während ihres viel monatlichen 
Aufenthaltes leicht der Gefahr einer Spontantuberkulose ausgesetzt 
gewesen sein können. 

Ihre Beobachtungen haben aber neuerdings eine Unterstützung 
durch Kolle, Schloßberger u. Pfannenstiel 1 ) erfahren. Dieselben 
haben außer mit anderen säurefesten Bakterien auch mit dem Fried - 
mann sehen Schildkrötenbacillus Passage versuche angestellt und kom¬ 
men zu dem Schluß, daß dieser dabei „die Eigenschaften einer echten 
humanen Tuberkulosekultur annehmen kann“. Nicht weniger als 10 so 
umgewandelte Passagestämme der Friedmannschen Kultur konnten 
die Autoren aus Meerschweinchen herauszüchten, die entweder mit 
dem Ausgangsstamm oder mit Passagevirus geimpft worden waren. 
Leider geben Kolle, Schloßberger und Pfannenstiel nur eine 
einzige Passagereihe mit Fried mannschen Schildkrötenbacillen proto¬ 
kollarisch an. Dieselbe verlief (in wörtlicher Wiedergabe) folgender¬ 
maßen: 


1 ) Kolle, Sehloßberger u. Pfannenstiel, Tuberkulosestudien IV. 
Dtsch. med. Wochenschr. 1921, Kr. 16; Arb. a. d. Staatsinst. f. exp. Therap. u. 
d. G. Speyer-Hause zu Frankfurt, a. M. 1921, Heft 12. • 

Zeitfichr. f. Hygiene. Bd. !>f. 30 
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Tierpassage mit Tb. 10. 

(Friedmannscher Schildkröten-Tuberkelbacillus.) 


1. Passage. 


Meerschw. 433 4 mg Tb. 10 intravenös f l ) 32 (Drüsen) 


99 

434 4 „ „ 

10 

99 

t 

83 (gelbe Knötchen? in Leber u. Milz) 

99 

435 4 „ „ 

10 

99 

t 

8 (interkurrent) 

99 

436 4 „ „ 

10 

99 

t 

45 (o. B.) 

99 

437 4 „ „ 

10 

99 

t 

47 (Drüsen) 

99 

438 4 „ „ 

10 

99 

2 . 

t 2 ) (interkurrent) 

Passage. 

Meerschw. 

042 Drüsenbrei von Meerschw. 

433 iv. | 43 (Bronchialdr., vergr. Lunge, 
Knötchen Tb. 0) 

99 

643 

99 

99 


433 iv. t 41 (Drüsen, Milz, Lunge) 

99 

644 

99 

99 


433 iv. f 83 (Drüsen, Lunge) Kultur -f 

Tb. 10) 

99 

645 

99 

99 


433 ip. | 89 (gen. Tub., Lunge, Bron¬ 
chialdr., Hoden) 

99 

646 

99 

99 


433 ip. t 27 (Drüsen, Milz) 

99 

«47 

99 

99 


433 ip. f 15 (Impfstelle) 


3. Passage. 


Meerschw. 733 Peritonealknoten von Meerschw. 
»* 754 f9 ff 

99 755 

99 99 99 


756 


347 ip. t 21 (Drüsen) 

347 ip. | 66 (Netz, Milz, Tub.) 

347 sk. | 174 (gen. Tub., Lunge, 
Drüsen) Kultur + Tb. 10 f. 
347 sk. f 102 (allg. Tub.) 


4. Passage. 


Meerschw. 813 Drüsenbrei von 


»• 

99 

99 


814 

815 

816 


9 » 


99 


Meerschw. 753 ip. t 33 (gen. Tub.) 

„ 753 ip. f 28 (Netz, Milz) 

„ 753 ip. f I 6 5 (gen. Tub.) 

„ 753 sk. f 128 (gen. Tub.), Kultur -f- 

Tb. lOd 


99 

99 


817 

818 


753 sk. t 199 (gen. Tub.) 

753 ip. t 149 (gen. Tub.). Kultur -f- 

Tb. 10 e 


Meerschw. 17 Zwerchfellbrei 

von 

Meerschw. 813 ip. t 356 (o. B.) 

„ 18 

99 

99 

99 

813 ip. | 153 (gen. Tub.), Drüsen¬ 
kultur -f- Tb. lOi 

„ 19 

99 

99 

99 

813 ip. t 32 (makroskopisch, Knöt¬ 
chen in der Leber) 

„ 20 

99 

99 

99 

813 sk. f 95 (gen Tub.), Drüse Tb. + 

*1 

99 

99 

99 

813 sk. f 151 (gen.Tub.),DrüseTb. + -h 


x ) „t 32 bedeutet tot nach 32 Tagen usw.; die in Klammern aufgeführten 
Organe zeigten bei der Sektion ausgesprochene pathologische Veränderungen mit 
positivem Bacillenbefund.“ Nach freundlicher brieflicher Mitteilung von Herrn 
Prof. Schloßberger starben sämtliche Tiere dieser Versuchsreihen spontan. 
2 ) Zeitangabe fehlt. 
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An diesen Protokollen ist vor allem die große Hinfälligkeit der 
Versuchstiere bemerkenswert. In der ersten Passagereihe sind 2 Tiere 
interkurrent, 3 Tiere ohne besondere Krankheitserscheinungen zwischen 
4 1 /, und 7 Wochen, 1 Tier nach 12 Wochen offenbar auch mit recht 
geringfügigen pathologischen Veränderungen gestorben. Nun ist aber 
durch B. Langes 1 ) Versuche erwiesen, daß die hier angewandte intrave¬ 
nöse Injektion von Schildkrötenbacillen durchaus keine besonders gefähr¬ 
liche Form der Einverleibung darstellt. Mit diesem Infektionsmodus kann 
daher die hohe Sterblichkeit der Tiere nicht erklärt werden. Wir müssen 
vielmehr annehmen, daß eine Stallseuche, die während der Versuche 
unter Ko Ile 8 Tieren geherrscht hat, auch in dieser Versuchsreihe die 
von Ko Ile und Schlo ßberger selbst hervorgehobene, virulenzsteigemde 
Rolle gespielt hat; denn auch in den folgenden Passagen 
gehen im Gegensatz zu meinen Erfahrungen auffällig viele Tiere vor¬ 
zeitig ohne besonders starken pathologischen Befund zugrunde: In der 
2. Passage 2 Tiere bereits nach 2 und 4 Wochen; in der 3. Passage 
1 Tier nach 3 Wochen; in der 4. Passage 2 Tiere nach 4 Wochen und 
ebenso in der 5. Passage 1 Tier nach 4 Wochen. Eine derartige Virulenz 
ist selbst beim echten Tuberkelbacillus unbekannt. Im Gegensatz 
hierzu hielten sich Tiere, die bei der Sektion „generalisierte Tuberkulose“ 
aufwiesen, z. T. auffallend lange lebend, z. B. Meerschweinchen 755 
174 Tage; Meerschweinchen 817 199 Tage, und es verdient hervor¬ 
gehoben zu werden, daß die späteren Passagetiere durchschnittlich die 
Impfung länger überdauern als die Tiere der ersten und zweiten Passage. 
Leider sind durch die Mischinfektion alle Ergebnisse der langen Ver¬ 
suchsreihen Ko lies und seiner Mitarbeiter unsicher geworden. Es 
schien mir demnach wünschenswert, meine zum Studium der Lebens¬ 
dauer der Bacillen geimpften Tiere auch für derartige Passageversuche 
zu verwerten. 

Gemäß den hiernach entwickelten Gesichtspunkten möchte ich über 
meine Beobachtungen in nachstehender Reihenfolge berichten: 

I. Versuche über die Lebensdauer der Schildkröten- und Trom¬ 
petenbacillen im Warmblüter. 

II. Versuche über die morphologischen und kulturellen 
Eigenschaften der Schildkröten- und Trompetenbacillen nach 
längerem Aufenthalt im Warmblüter. 

III. Versuche über die biologischen Eigenschaften, ins¬ 
besondere die Virulenz der Schildkröten- und Trompetenbacillen 
nach längerem Aufenthalt im Warmblüter. 


*) B. Lange, Zeitsehr. f. Hyg. 93. 1921. 


30* 
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I. Versuche über die Lebensdauer der Schildkröten- und Trompeten- 

bacillen im Warmblüter. 

Die Technik meiner Versuche gestaltete sich folgendermaßen: 

Als Impfmaterial benutzte ich 2—4 Wochen alte, bei 28°auf Glycerin- 
Schrägagarröhrchen gewachsene Kulturen, die von einem durch Herrn 
Prof. Fried mann selbst vor einigen Jahren zur Verfügung ge¬ 
stellten Stamme fortgezüchtet sind. Von den Kulturen wurde die 
Bakterienmasse vorsichtig mittels Platinspatels abgehoben, auf der 
analytischen Wage gewogen und im Achatmörser mit steriler, physio¬ 
logischer Kochsalzlösung zu einer möglichst fein verteilten Emulsion 
verrieben. Mit verschiedenen Mengen dieser Aufschwemmung wurden 
alsdann Meerschweinchen von etwa 300—400 g Gewicht subcutan, 
intraperitoneal oder intramuskulär geimpft und, wofern ihr Tod nicht 
von selbst erfolgte, nach verschieden langer Zeit getötet. Bei der unter 
aseptischen Vorsichtsmaßregeln vorgenommenen Sektion wurden von 
der Impfstelle, sowie von verschiedenen (auch von nicht makroskopisch 
veränderten) Organen Kulturen auf Lubenaus Eiernährboden, 
Glycerinagar und B. Langes Malachitgrünglycerinbouülon angelegt 
und mikroskopische Ausstrich- und Schnittpräparate angefertigt. 

A. Versuche über die Lebensdauer der Schildbrötenbacillen im Warm¬ 
blüterkörper. 

1. Versuche mit kleinen Dosen von Schildkrötenbacillen. 

0,5—1 ccm Bacillenemulsion mit einem Gehalt von 5—25 mg feucht 
gewogener Kulturmasse wurden subcutan, intramuskulär oder 
intraperitoneal injiziert. Außerdem versuchte ich die cutane Ein¬ 
verleibung von Bacillen in Salbenform und die Infektion mittels In¬ 
halation in der Form feinster Spraytröpfchen. Von der intravenösen 
Injektion wurde im Hinblick auf B. Langes mit dieser Methode ge¬ 
machten Beobachtungen abgesehen. 

Über die Versuche im einzelnen geben die nachstehenden Über¬ 
sichten Auskunft. 


a) Subcutane Impfungen. 

Sämtlich an der rechten Bauchwand. — Vgl. Übersicht I. 

Kurz zusammengefaßt lautet das Ergebnis dieser Versuchsreihe: 

Bei 8ubcutaner Injektion von 5 oder 10 mg Schildkrötenbacillen 
stirbt innerhalb einer Frist bis zu 73 Tagen unter 21 Meerschweinchen 
kein einziges spontan. An der Impfstelle entsteht wenige Tage nach der 
Impfung eine derbe Infiltration, die entweder in der Zeit vom 10. bis 
23. Tage unter Entleerung von käsigem Eiter durchbricht und ausheilt 
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Übersicht I. 

Schildkrötenbazillen. Subcutane Impfung mit kleinen Dosen. 


•c 

Nr. d. Tieres 

Tag 

der 

Imp¬ 

fung 

iS 

o 

2 

a, 

s 

HH 

mg 

Klin. Erscheinungen 

Tod 

am Tag 

nach der 
Impfung 
(alle getötet) 

Sektionsergebnis 


mikroskop. 

kulturell 

makroskopisch Impf . 

! stelle 

Knie¬ 

fltdr. 

Impf¬ 

stelle 

Knie* 

fltdr. 

1 

18 

18. XU. 

5 

Leichte Infiltration an 

14. XII. 1920 

Leichte flache Inflltra- 

+ 

- 

+ 

- 



1920 


d. Impfstelle, kein Durch- 

= 1. Tag 

tion an der Impfstelle, 







bruch 


sonst o. B. 



2 

14 

13. xn. 

5 

Ganz geringe Infiltration 

20. XII. 1920 

Ganz geringe Infiltration 

+ 

+ 



1920 


an der Impfstelle, kein 

= 7. Tag 

an der ImpisteUe. Knie- 







Durchbruch 


fltdr. an der Impfseite 









reiskorngr. 



3 

184 

13. V. 

o 

Leichte Infiltration an 

25. V. 1921 

Bohnengr. flache Inflltra- 

+ 

+ 



1921 


der Impfstelle 

= 12. Tag 

tion mit zentralem Ab- 

i 








seeß. 2 Kniefltdr. an der 

1 








Impfseite Überreiskorn- 









groß 



4 

185 

18. V. 

5 

Kleine Infiltration an der 

81. V. 1921 

Linsengr. flache Inflltra- 





1921 


Impfstelle 

= 18. Tag 

tiou mit zentralem Eiter 


! 







an der Impfstelle. Knie- 









fltdr. überreiskorngr. 



5 

186 

13. V. 

5 

Leichte Infiltration an 

7. VI. 1921 

Überbohnengroße flache 

+ 

+ 

- 



1921 


der Impfstelle 

= 25. Tag 

Infiltration mit zentra- 









lern Absceß. Kniefltdr. 










reiskorngr. 




6 

187 

18. V. 

5 

überlinsengr. derbe In- 

17. VI. 1921 

O. B. 






1921 


flltration, nach 8 Wochen 

= 35. Tag 

• 








fast resorbiert 




. 


7 

188 

13. V. 

5 

Etwa bohnengr. derbe 

22. VI. 1921 

Kleine Infiltration mit 

+ 

.. 




1921 


Infiltration, bei der Sek¬ 

= 40. Tag 

geringer Vereiterung 








tion sehr verkleinert und 









I 


schwach vereitert 







8 

16 

18. XU. 

5 

überlinsengr. Infiltration 

7. 11. 1921 

(). B. 


- 





1920 


nach 8 W r ochen ohne 

= 50. Tag 







1 

| 

:| 

; 


Durchbruch ganz resor¬ 











biert 







9 

16 

18. XII. 

5 

Bohnengr. derbe Infil¬ 

12. 1L 1921 

Linsengroße Schwiele an 


! 




1921) 


tration, die ohne Durch¬ 

= 61. Tag 

der Impfstelle, eine Knie- ; 









bruch wieder verschwin¬ 


fltdr. rechts reiskorngr. 









det und am Tage der 











Tötung nur noch in einer 











linsengr.Schwiele besteht 





10: 

217 13. VI. 

1 o 

Linsengr. derbe Infiltra¬ 

15. VIII. 1921 

O. B. 





1921 


tion, mach 8 Wochen 

= 63. Tag 







\ 

spurlos resorbiert 



1 


n 

218 

13. VI. 

1 5 

Überlinsengr. flache In¬ 

22. Vin. 1921 

O. B. 


- 


_ 



1921 


filtration, nach 4 WTochen 

= 70. Tag 


1 






resorbiert 





12 

18 

18. XII. 

10 

Kleinbohnengr. Tumor 

20 . xn. 1920 

Kleinbohnengr. Tumor 

+ | 

-f- 



1920 

i 

an der Impfstelle, kein 

= 7. Tag 

an der Impfstelle, der 

i 





i 

Durchbruch 


im Zentrum käsig ist. 

1 





i 

1 


Kniefltdr. reiskorngr. 

! 


13 

21 

18. XII. 

10 

Bohnengr. Tumor, der 

5. I. 1921 

Absceßeiter untersucht 1 

- 4 - | 

+ I 

1 

• 

1920 


nach 28 Tagen durch¬ 

= 28. l ag 

(vgl. Lfd. Nr. 19) 







bricht- 

(leb. unters.) 
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Übersicht I (Fortsetzung). 



' 

Ih 

Tag 

der 

.2 

*3 


Tod 

Sektionsergebnis 



& 

S- 

o 

■o 

«M 

St. 

Klin. Erscheinungen 

am .. = .. Tag 
nach der 


mikroskop. 

kulturell 

•d 

3 

V 

& 

Imp¬ 

fung 

S 

mg 

Impfung 
(alle getötet) 

makroskopisch 

Impf¬ 

stelle 

Knie¬ 

fltdr. 

Impf¬ 

stelle 

Knie¬ 

fltdr. 

u 

19 

13. XIL 
1920 

10 

Linsengr. derbe Infiltra¬ 
tion an der Impfstelle, 
kein Durchbruch 

12 1.1921 
= 80. Tag 

Geringe Infiltration an 
der Impfstelle 

- 


- 

- 

16 

189 

18. V. 
1021 

10 

Strangartige Schwiele, ln 
deren Zentrum käsige 
Eiter 

16. VL1921 
= 84. Tag 

ca. 8 cm lange, derbe, 
strangartige Schwiele an 
der Impfstelle mit kä¬ 
sigem Eiter; Kniefltdr. 
o. B. 

+ 

_ 



10 

190 13. V. 
1021 

10 

Kleinflngerspitzgr. flache 
Infiltration an der Impf¬ 
stelle 

17. VI. 1921 
= 35. Tag 

Kleinbohnengroße flache 
Infiltration mit geringer 
Eitermasse an der Impf¬ 
stelle; sonst o. B. 

+ 


+ 


17 

191 

18. V. 
1021 

! io 

Linsengr. derbe Infiltra¬ 
tion, nach 4 Wochen re¬ 
sorbiert 

2. Vn. 1921 
= 50. Tag 

O. B. 

i 




IS 

20 

18. XU. 
1920 

10 

Linsengr. Tumor, nach 

4 Wochen ohne Durch¬ 
bruch verschwunden 

16. n. 1921 
= 64. Tag 

O. B. 

I 


! 

i 


10 

21 

18. XII. 
1920 

10 

1 

Bohnengr. Tumor, der 
nach 28 Tagen durch¬ 
bricht und ausheilt (vgl. 
Lfd. Nr. 13) 

21. II. 1921 
= 70. Tag 

O. B. 

i 

■ 


i 


20 

22 

18. XII. 
1920 

10 

Geringe Infiltration, nach 

4 Wochen ganz resorbiert 

24. n. 1921 
= 78. Tag 

Ü. B. 

. 


- 



21 

17 

18. XII. 
1920 

10 

1 

Strangartige derbe Infil¬ 
tration an der Impfstelle, 
nach 4 Wochen resorbiert 

24. II. 1921 
= 78. Tag 

(). B. 

1 

1 



■ 


oder ohne Abscedierung zurückgeht, so daß ca. 4 Wochen nach der 
Injektion nichts Abnormes mehr zu bemerken ist. Gleichzeitig können 
die Kniefaltendrüsen linsen- bis höchstens kleinerbsengroß anschwellen 
und dann wieder zu normaler Größe zurückkehren. Bei der Sektion der 
getöteten Tiere findet man, je nach der seit der Impfung verstrichenen 
Frist, einen kleinen abgekapselten Absceß oder Schwielen oder spur¬ 
lose restitutio ad integrum. An den inneren Organen fanden sich keine 
Veränderungen. An der Impfstelle konnten die säurefesten 
Bacillen mikroskopisch bis zum 40. Tage, kulturell bis zum 
35. Tage nachgewiesen werden. Die Untersuchung der inneren 
Organe dagegen war selbst kurze Zeit nach der Impfung ergeb- 
n i s 1 o s. 

b) Intramuskuläre Impfungen. 

In die Muskulatur des rechten Oberschenkels. Nur ein Tier (lfd. 
Nr. 8) wurde in die Bauchmuskulatur geimpft. Vgl. Übersicht II. 
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Übersicht II. 

Schildkrötenbazillen. Intramuskuläre Impfung mit kleinen Dosen. 


b < 

Ä 

© 

© 

M 

T ag 
der 
Imp¬ 
fung 

© 

*« 


Tod am ... 

Sektionsergebnis 

© 1 

s 

H 

© 

o 

2 

Q. 

Klinische 

Erscheinungen 

=... Tag n. 
d. Impfung 


mikrokop. 

kulturell 

© 

=3 1 

© 

<0 

s 
*— 1 

(alle 

makroskopisch 

Impf- 

Leist.- 

Impf- 

Leist.- 

2 

55 

mg 


getötet) 


stelle 

dr. 

stelle 

dr. 

1 

148 

16. HI. 

5 

Keine 

24. HL 1921 

Kleiner Absceß im 



+ 




1921 



= 8. Tag 

Schenkelmuskel 





2 

142 

16. HL 

5 

Keine 

2. IV. 1921 

o. B. 

- 

- 


- 



1921 



= 17. Tag 






8 

143 

16. HL 

6 

Leichte Induration an der 

2. IV. 1921 

Kleine Infiltration im 

+ 

- 

+ 




1921 


Impfstelle, welche nach 

2 Wochen verschwindet 

= 17. Tag 

Schenkelmuskel 





4 

146 

16 . m. 

5 

Keine 

11. IV. 1921 

o. B. 

- 

- 

- 




1921 



= 2G. Tag 






5 

144 

16. I1L 

5 

Leichte Induration, die 

18. IV. 1921 

Geringe Infiltration im 

+ 

- 

- 




1921 


nach 20 Tagen nicht mehr 

= 83. Tag 

Schenkelmuskel 









fühlbar ist 







6 

145 

16. III. 

6 

Keine 

25. IV. 1921 

o. B. 

- 


_ 




1921 



= 40. Tag 






7 

147 

16. III. 

5 

Keine 

4. V. 1921 

o. B. 

- 


1 




1921 



= 49. Tag 






8 

189 

ia V. 

10 

Ca. 2 cm lange, sträng- 

16. VL 1921 

Strangartige Infiltration 

+ 


; - 

' - 



1921 


artige Infiltration an der 

=34. Tag 

mit käsigem Eiter an der 


(Knie- 

(Knie- 





Bauenwand 


Bauchmuskulatur 


fltdr.) 1 

fltdr.) 

9 

98 

19. n. 

25 

Klcinfingerspitzgr., derbe 

aiH. 1921 

überbohnengr. Absceß m. 

j + 


i 

1 + 

- 



1921 


Infiltration a.d.lmpfstelle 

= 14. Tag 

käsig.Eiter im Schenkelm. 



1 


10 

100 

19. IL 

25 

Diffuse, derbe Anschwel- 

9. III. 1921 

Erbsengroß., dickeitriger 

+ 

- 

1 + 

- 



1921 


lung an der Impfstelle 

= 18. Tag 

Absceß im Muskel 





11 

95 

19. n. 

25 

Diffuse, derbe Anschwel¬ 

21. III 1921 

Linsengroß., dickeitriger 

+ 

- 

+ 

- 



1921 


lung an der Impfstelle 

= 30. Tag 

Absceß im Muskel 





12 

94 

19. IL 

25 

Diffuse, derbe Anschwel¬ 

21. in. 1921 

Geschwürbildung an der 

_ 

- 


- 



1921 


lung an der Impfstelle, ! 
nach8Woch.Durchbruch | 

= 30. Tag 

Impfstelle 





18 

96 

19. IL 

25 

Diff., derbe Anschwellung 

1. IV. 1921 

Bohnengroßer Absceß im 

+ 

- 

+ 



ii 

1921 


an der Impfstelle, nach 

4 Weh. stark verkleinert 

= 41. Tag 

Muskel 

! 




14 

97 

19. IL 

25 

Diffuse, derbe Anschwel¬ 

1. IV. 1921 

o. B. 



- 




1921 


lung an der Impfstelle, 
n. 5 Weh. verschwunden 

= 41. Tag 






15 

96 

19. IL 

25 

DiffuseAnschwellung a.d. 

14. IV. 1921 

überlinscngroßer, dick¬ 

+ 


+ 

- 



1921 


Impfstelle, n.3Wch.kaum 

| = 54. Tag 

eitriger Absceß im Muskel 









noch bemerkbar 







16 

| 99 

19. IL 

25 

Diffuse Anschwellung an 

14. IV. 1921 

Linsengroßer,dickeitriger 

+ 


+ 

~ 



1921 


der Impfstelle, nach 8Wo- 

= 54. Tag 

Absceß im Muskel 









chen sehr verkleinert 






17 

101 

19. II. 

25 

Diff.. derbe Anschwellung 

4. V. 1921 

o. B. 


- 


- 


i 

1921 


an der Impfstelle, nach 
5\Vch. kaum noch fühlbar 

= 74. Tag 






18 

102 

19. II. 

25 

Daumenspit zgroüe.derbe 

1 13. V. 1921 

o. B. 




- 



1921 


Anschwellung an der 
Impfstelle, nach 6 Wo¬ 
chen ganz verschwunden 

= 83. Tag 






19 

166 

7. IV. 

25 

Kleinflngcrspitzgroße, 

30. VI. 1921 

o. B. 

- 



- 



1921 


derbe Induration an der 
Impfstelle, nach 4 Wo¬ 
chen ganz verschwunden 

| =81. Tag 

1 

i 






20 

j; 167 

7. IV. 

25 

| Diff. derbe Anschwellung 

30. VI. 1921 

o. B. 



- 

- 


i 

1921 


an der Impfstelle, nach 
! 5 Weh. nicht mehr fühlbar 

; =84. Tag 

i 
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462 M. Koike: Die Lebensdauer der Schildkröten- und Trompetenbacillen im Meer- 

Das Ergebnis lautet: 

Bei intramuskulärer Injektion von 5 mg Friedmannbacillen 
bleibt bei den meisten Tieren jede klinische Wirkung aus. Bei einzelnen 
entsteht eine leichte Induration an der Impfstelle, die nach 2—3 Wochen 
abklingt. Von 7 Meerschweinchen stirbt innerhalb einer Frist bis zu 
49 Tagen keines. Bei der Sektion getöteter Tiere zeigt sich mehrmals eine 
geringe Infiltration bzw. Absceßbildung an der Impfstelle mit positivem 
mikroskopischem Bacillenbefund. Kulturell gelang der Nachweis der 
Bacillen nur zweimal und zwar längstens am 17. Tage. Innere Organe o. B. 

Bei intramuskulärer Injektion von 10 bzw. 25 mg entstehen an 
der Impfstelle diffuse derbe Anschwellungen, die, fast immer ohne 
Durchbruch, nach ca. 5 Wochen wieder verschwinden. Von 13 Tieren 
stirbt innerhalb von 84 Tagen keines. Bei der Sektion getöteter Tiere 
finden sich bis zum 54. Tage linsen- bis bohnengroße Abscesse im 
Muskel, die um den 70. Tag nicht mehr vorhanden sind. Mikros¬ 
kopischer und kultureller Nachweis gelang noch am 54. Tage, 
dann auch der mikroskopische nicht mehr. 

c) Inlraperitoneale Impfungen. 

Vgl. Übersicht III. — Die Versuchsreihe hatte demnach folgendes 
Ergebnis: 

Bei intraperitonealer Injektion von 6 mg und 12 mg Fried¬ 
mann scher Bacillen stirbt innerhalb einer Frist bis zu 112 Tagen 
kein Tier spontan. Bei der Sektion der getöteten Tiere zeigt sich fast 
stets eine Verwachsung der Milz mit der hinteren Bauch wand. 
Manchmal finden sich außerdem einzelne bis stecknadelkopfgroße Knöt¬ 
chen auf dem Peritoneum, im großen Netz und im Mesenterium. In 
einem Falle findet sich ein erbsengroßer, stark abgekapselter Absceß 
im Mesenterium und 3 Stecknadel köpf große Knötchen an der Leber. 
Mikroskopisch ließen sich säurefeste Bacillen am häufigsten 
und längsten an der Verwachsungsstelle der Milz und zwar 
noch am 112. Tage nachweisen. Kulturell gelang der Nach¬ 
weis spätestens am 55. Tage in einem Peritonealabsceß. 

d) Inhalationsversuche. 

Die Inhalationsversuche wurden ausschließlich mit fein versprayten 
Bacillenemulsionen angestellt. Hierbei bediente ich mich zunächst 
(lfd. Nr. 1—6) eines Buchnerschen Sprays, dessen Mündung dem, in 
einem Holzkästchcn 1 ) zweckmäßig fixierten, Versuchstiere auf eine 
Entfernung von 10—15 cm entgegen gerichtet war. Das Kästchen stand 
möglichst windgeschützt im Freien auf einer Plattform an der Außen- 

J ) Vergl. zur Technik Hippke, Neue Versuche über die Bedeutung der 
Tröpfcheninfektion für die Ausbreitung der Lungenschwindsucht. Zeitsehr. für 
Hyg. u. Infektionskrankh. 93, Heft 1 . 1921. 
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Übersicht IIL Scliildkrötenbacillen. 


Intraperitoneale Impfung mit kleinen Dosen. 


“ 

i ® 

| £ 

Tag 

der 


Tod am 

j Sektionsergebnis 

ü ! 

I * 

1 H 

o 

T3 

... = ...Tag 
nach der 
Impfung 
(alle getötet) 


mikroskopisch 

kulturell 


! 

Ä 

Im¬ 

pfung 

o» 

Q 

mg 

makroskopisch 

Milz 

andere 

Organe 

Milz 

andere 

Organe 

1' 

39 

15. XII. 
1920 

6 

17.XU.1920 
= 2. Tag 

Im großen Netz vier Btecknadelkopfgroße 
Knötchen 

- 

+ 

(Netz) 

1 

-F 

(Netz) 

2' 

35 

15. XII. 
1920 

6 

23.XII.1920 
= 8. Tag 

Peritoneum an der Impfstelle injiziert; im 
Mesenterium einige stecknadelkopfgroße, 
rundliche Knötchen 


+ 

(Mesent.) 


+ 

(Mesent.) 

3 

192 

13. V. 
1921 

6 

3. VI. 1921 
= 20. Tag 

Milzserosa diffus verdickt und mit der hin¬ 
teren Bauchwand verwachsen; einige bis 
stecknadelkopfgroße Knötchen im großen 
Netz 

i + 

+ 

(Netz) 

-+ 

-F 

(Netz) 

4 

; 

193 

iav. 

1921 

6 

2t. VI. 1921 
= 88. Tag 

Milz mit der hinteren Bauchwand verwach¬ 
sen; Bonst o. B. 

— 

- 


— 

6 

42 

1 

16. XII. 
1920 

■ 

6 

1 

| 

8. H. 1920 
- 65. Tag 

Auf dem Peritoneum an der ImpfsteUe lin- 
aengroßer gelblicher Tumor, der eine ziemlich 
trockene, gelbe Masse enthält. Rings um 
den Tumor markstückgroße rötliche GeflLß- 
injektiou. Sonst o. B. 


+ 

(Absc. a. 
Perit) 

j 

i 

+ 

(Absc. a. 
Perit.) 

6 ■ 

40 

! 

15. XII. 
1920 

6 

17. II. 1920 
= 64. Tag 

Milz mit der hinteren Bauchwand verwach¬ 
sen ; sonst o. B. 


“ 

- i 


7 1 ! 

41 

16. XII. 
1920 

6 

24.IL 1920 
= 71. Tag 

Milz mit der hinteren Bauchwand verwach¬ 
sen ; sonst o. B. 

+ 

- 

“ ! 


8 

194 

18. V. 
1921 

i 

6 

24.VIL 1921 
= 7a Tag 

o. B. 

i _ 

- 

i 


9 j 

196 

ia v. 

Ib2i 

6 

! 

25.VIL 1921 
= 74. Tag 

Milz mit der hinteren Bauchwand verwach¬ 
sen ; sonst o. B. 

- 




10 

33 

16. XII. 
1920 

12 

22.XU.1920 
= 7. Tag 

Etwa markstückgroße Gef&ßinjektion an der 
ImpfsteUe innen; sonst o. B. 

+ 

+ 

(Perit.- 
Saft) 



11 | 

84 

16. xn. 

1920 

12 

18. L 1920 
= 29. Tag 

Milz mit der hinteren Bauchwand verwach¬ 
sen ; sonst o. B. 

+ 

- 

i- 


12 ! 

i 

113 

4. IIL 
1921 

12 

4. IV. 1921 
= 81. Tag 

Milz mit der hinteren Bauchwand verwach¬ 
sen ; sonst o. B. 

+ 

- 

+ 


13 l 

114 

4. IIL 
1921 

12 

4. IV. 1921 
= 81. Tag 

Milz mit der hinteren Bauchwand verwach¬ 
sen ; soust o. B. 


i 

+ 


14 [ 

l 

“i 

14. L 
1921 

12 

22. IL 1921 
- 89. Tag 

Milz mit der hinteren Bauchwand verwach¬ 
sen, einige stecknadelkopfgroße Knötchen 
im Netz; sonst o. B. 


+ 

(Netz) 

■ 



16 J 

i 

66 j 

14.1. 

1921 

12 1 

22, U. 1921 
= 39. Tag 

Milz mit der hinteren Bauchwand verwach¬ 
sen ; sonst o. B. 

+ 


F 


16 ; 

86' 

16. XII. 
1920 

12 1 

9. U. 1920 
= 66. Tag 

Auf der Milzserosa etwa erbsengroße, weiß¬ 
liche, fibrinöse Verdickung; sonst o. B. 

+ 

- 


" 

17 | 

116 j 

4. IIL 
1921 

12 

a V. 1921 
= 60. Tag 

Milz mit der hinteren Bauchwand verwach¬ 
sen ; sonst o. B. 

- 



" 

18 ! 116 

4. IU. 
1921 

12 

18. V. 1921 
- 70. Tag 

Erbsengroßer, derb abgekapselter Absceß am 
Mesenterium; drei stecknadeikopfgroße Knöt¬ 
chen an der Leber; sonst o. B. 


+ 

(Absc. a. 1 
Mesent.) 



19 

37 

15. XII. 
1920 

12 

24. II. 1920 
- 71. Tag 

Milz mit der hinteren Bauchwand verwach¬ 
sen ; sonst o. B. 

- 


~ 

' 

20 

88 

! 

16. XII. 
1920 

12 

6. IV. 1920 
= 112. Tag 

Milz mit der hinteren Bauchwand verwach¬ 
sen ; sonst o. B. 

+ 

- 

- 
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seite eines Fensters, durch dessen Rahmen das Sprayrohr hindurch¬ 
geführt war. Der Spray wurde durch eine Fahrradpumpe mit einer 
Geschwindigkeit von einem Hub je Sekunde betrieben. Die Versuchs¬ 
dauer betrug 3—140 Minuten. 

Da ich befürchtete, daß bei dieser Versuchsanordnung trotz des 
Windschutzes durch feinere Luftströme noch allzu viele von den Spray¬ 
tröpfchen aus dem Inspirationsbereich des Tieres abgelenkt werden 
könnten, führte ich noch eine zweite Versuchsreihe (lfd. Nr. 7 — 12) 
nach dem Vorgänge Martinis 1 ) aus und zwar in folgender Weise: Mehrere 
Meerschweinchen wurden zusammen unter eine große Glasglocke ge¬ 
setzt und in diese von unten her der sehr feine Spray eines Paroleine- 
apparates geleitet, während die Luft durch einen auf dem Glockenpole 
befindlichen Tubus entweichen konnte und vor ihrem endgültigen Aus¬ 
tritt noch eine erhitzte Kupferspirale passieren mußte. Die Inhalations¬ 
dauer betrug für einige Tiere 15, für die meisten anderen 120 Minuten. 

Eine dritte Versuchsreihe wurde, gleichfalls mit dem Paroleine- 
apparat, an Mäusen angestellt, von denen gleichzeitig 12 der Inhalation 
für die Dauer einer Stunde ausgesetzt wurden. Die verbrauchte Spray¬ 
menge enthielt 120 mg Reinkultur. 

Sonstige Einzelheiten über die Versuchsanordnung gehen aus der 
Übersicht IV hervor, in der die Mause nicht mit aufgeführt sind, da 
sie sämtlich gesund blieben und bei der Sektion nicht die geringsten 
pathologischen Veränderungen zeigten. Von den Meerschweinchen starb 
nur eines spontan an einer katarrhalischen Pneumonie. Die anderen 
Tiere wurden nach verschieden langer Zeit getötet und ihre Organe 
makroskopisch und mikroskopisch sorgfältig untersucht. 

Das Ergebnis dieser Inhalationsversuche ist demnach, in merk¬ 
würdigem Gegensatz zu Ko 11 esund Schloßbergers 2 ) Beobachtungen 
völlig negativ. Weder bei Meerschweinchen noch bei Mäusen 
ist es mir gelungen, selbst bei Inhalation sehr großer Men¬ 
gen von Friedmannschen Bacillen, K/ankheitserscheinun- 
gen hervorzurufen. 

e) Die cutane Einverleibung. 

Die cutane Einverleibung von Fried mann bacillen ist, mit Aus¬ 
nahme eines Immunisierungsversuchs von B. Lange, im Tier¬ 
versuche noch nicht geprüft worden. Daß die Haut auch im unverletzten 
Zustande keinen völlig sicheren Schutz gegen Bakterieninvasion bietet, 
hat zuerst 1883 Babes 3 ) in Versuchen mit Leprabacillen nachgewiesen. 

x ) Kolle u. Wassermann, Handbuch der pathogenen Mikroorganismen, 
2. Aufl., Bd. I, 8. 503. 

2 ) Kolle u. Schloßberger, Tuberkulose Studie II. Dtsch. med. 
Wochenschr. 1020. Nr. 50. 

3 ) Babes, Cpt. rend. de ln soc. de biol. Paris 1883. 
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Übersicht IV. Schildkrötenbacillen. 
Inhalationsversuche. 


Ä 

3 

1 

1 * 
t 

Tag 

Inha- 

Spray¬ 

dichte 

Während d. Ver- 
S suche verbrauch¬ 
te Spraymenge 

Tod am 
... = ...Tag 
nach der 
Inhalation 
(nur Nr. 1 
spontan 
gestorben) 

Klinische 

Er¬ 

scheinun¬ 

gen 

Sektionsergebnis 

! H 

» 

0) 

u 

der 

Inha¬ 

lation 

latloas- 

dauer 

Min. 

makroskopisch 

histologisch 

l 

57 

1 

4 . L 
1921 

140 
(in 4 
Tagen) 

10 mg 
in 1 ccm 

250 

20.1. 1921 
= 12. Tag 

Gewichts¬ 
abnahme 
(56 g) 

Lunge: R. Unter¬ 
lappen katarrha¬ 
lisch. Schwimm¬ 
probe -f-. 
Pleura costalls 

dextr. hyperämisch, 
sonst o. B. 

Lunge: herdweise 
mäßig infiltriert, 
keine säurefesten 
Bacillen, nur Kok¬ 
ken. 

2 

53 

29. xn. 
1920 

30 

10 mg 
in 1 ccm 

1 

60 

21. I. 1921 
= 2a Tag 

Gewichts¬ 

zunahme 

(60 g) 

Lunge: bds. anthro- 
kotisch, sonst o. B. 

Lunge: o. B. 

3 

00 

7. L 
1921 

80 

10 mg 
in 1 ccm 

60 

an. 1921 

= 82. Tag 

o. B. 

o. B. 

Lunge: o. B. 

4 

54 

29. xn. 
1920 

15 

10 mg 
in 1 ccm 

30 

81.1.1021 
= 88. Tag 

Gewichts¬ 
zunahme 
(65 g) 

o. B. 

Lunge: o. B. 

5 

58 

4. L 
1921 

3 

10 mg 
in 1 ccm 

6 

8. n. 1921 
= 36. Tag 

o. F. 

o. B. 

— 

6 | 

59 

4. L 
1921 

30 

10 mg 
in 1 ccm ä 

60 

15. HL 1921 
= 70. Tag 

o. B. 

o. B. 

i 

7 . 

88 

5. n. 
1921 

120 

l 

2 mg 
in 1 ccm 

400 

2. IU. 1921 
= 26. Tag 

o. B. 

o. B. 

Lunge: teilweise in¬ 
filtriert, Diplokok- 
1 ken. 

H 

i: 

87 

i 

5. n. 
1921 

15 

2 mg 
in 1 ccm 

50 

i 

4. m. 1921 
= 27. Tag 

Gewichts¬ 

zunahme 

(60 g) 

Lunge: leicht ka¬ 
tarrhalisch 

Lunge: teilweise 

leicht infiltriert, 
Diplokokken, sonst 
o. B. 

» 

ij 

89 

5. II. 
1921 

120 

i 

1 

2 mg 
in 1 ccm 

400 

i 

4. III. 1921 
-- 27. Tag 

Gewichts¬ 

zunahme 

(60 g) 

o. B. 

Lunge: zerstreut 

leicht infiltriert, 
sonst o. B. 

10 | 

90 

5. II. 
1921 

i 

120 ] 

2 mg 
in 1 ccm 

400 

i 

19. III. 192t 
- 42. Tag 

| 

Gewichts¬ 

zunahme 

(120 g) 

o. B. 

Lunge: o. B. 

11 

91 

5. ii. i 

1921 

120 

2 mg 
in l ccm 

400 

1. IV. 1921 1 
= 55. Tag | 

Gewichts¬ 

zunahme 

(80 g) 

o. B. 

Lunge: o. B. 

12 

j 

92 i 

6. II. | 
1921 ! 

1 

15 

| 

2 mg 
in 1 ccm 

50 | 

21. IV. 1921 , 
s= 75. Tag 

Gewichts¬ 

zunahme 

(120 g) 

o. B. 

Lunge; im allg. 
leicht infiltriert, 
sonst o. B. 


Seitdem haben sich zahlreiche Autoren mit der Frage über den Durch¬ 
tritt von Bakterien durch die unverletzte Haut beschäftigt. Daß 
dieser möglich sei, zeigten Garrö 1 ) an Staphylokokken, Machnoff 2 ) 

*) Garrd, Zur Ätiologie der akuten eitrigen Entzündung. Fortschr. d. 
Med. 3 . 1885. 

a ) Machnoff, Ruscaja Medic. 1889, Nr. 39; Ref. Zentralbl. f. Bakteriol., 
Parasitenk. u. Infekt ionskrankh., Abt. I Orig., T. 1890. 
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Die mikroskopische und kulturelle Untersuchung von Lungen, Bronchialdrüsen und Milz auf säure- hakterio- 

feste BaciUen hatte ein negatives Ergebnis. logisch 
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Di gitized by 


an Milzbrandbaoillen, Perez 1 ) und Simonici 2 ) an Milzbrand-, 
Rotz-, Prodigiosus- und Tuberkelbacillen, Fritsche 8 ) an Milz¬ 
brand-, Rotz-, Pest-, Cholera-, Diphtherie- und Tuberkelbacillen, sowie 
Streptococcus pyogenes, Kondorski 4 ) an Milzbrandbacillen, Babes 6 ) 6 ) 
an Rotz- und Pestbacillen, Wasmut 7 ) an Erysipelkokken, Ko Ile 8 ) 
an Pest- und Cholerabacillen, Selter 9 ) an Prodigiosuskeimen u. a. m. 
Daß auch Tuberkelbacillen durch die intakte Haut hindurch in den 
Körper eindringen und Krankheitserscheinungen auslösen können, 
behaupteten zuerst Perez 10 ) und Simonici 11 ) und fanden durch Man¬ 
fred i 12 ), Frisco 13 ), Fritsche 14 ), J. Meyer 15 ), O.Nouri 18 ), Babes 17 ) 18 ), 


*) Perez, Parasitismo microbico latente nei gangli linfatici normali. Arm. 
d’ig. sper. 7. 1897. — I Gangli nelle infecioni. Ibid. 8, 1898, Fas. 1. 

*) Simonici, Contributio allo studio della reazione delle ghiandole linfatiche 
nelle infecione acute e croniche. Ann. d’ig. sper. Vol. 13. 

3 ) Fritsche, Versuche über Infektion durch cutane Impfung bei Tieren. 
Arb. a. d. Kais. Gesundheitsamte 18. 1902. 

4 ) Kondorski, Ein Fall von Milzbrandinfektion durch die unverletzte Haut 
Wratsch 1891, Nr. 31; Ref. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektions- 
krankh., Abt. I Orig. 13. 1892. 

6 ) Babes, Acad6mie de m'6d. Paris 1889. 

# ) Babes, Observations sur la morve. Arch. de med. exp6r. et d’anat. path. 
1891. 

7 ) Wasmut, Über die Durchgängigkeit der Haut für Mikroben. Zentralbl. 
f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I Orig., 1t. 1892. 

8 ) Kolle, Bericht über die Tätigkeit in der zu Studien über Pest eingerichteten 
Station des Instituts für Infektionskrankheiten 1899. 

9 ) Selter, Bakterien im gesunden Körpergewebe und deren Eintrittspforten. 
Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 54. 1906. 

10 ) Perez, Parasitismo microbico latente nei gangli linfatici normali. Ann. 
d’ig, sper. 7. 1897. — I Gangli nelle infecioni. Ibid. 8. 1898, Fas. 1. 

11 ) Simonici, Contributio allo studio della ieazione delle ghiandole linfatiche 
nelle infecione acute e croniche. Ann. d’ig. sper. Vol. 13. 

12 ) Manfredi, Lavori del Ist. d’ig. di Palermo 5. 1899—1901. 

13 ) Frisco, Experimenteller Beitrag zur Kenntnis der Rolle der Lymphdrüsen 
als Schutzmittel gegen Tuberkulose. Ref. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. 
Infektionskrankh., Abt. I Orig., 33. 1903. 

14 ) Fritsche, Versuche über Infektion durch cutane Impfung bei Tieren. 
Arb. a. d. Reichs-Gesundheitsamte 18. 1902. 

15 ) Meyer, Über experimentelle Haut tuberkulöse. Berl. klin. Wochenschr. 
1903, S. 1038. 

16 ) Nouri, Absorption du bacille tuberculcux par la peau fraichement rasee. 
Compt. rend. de la soc. de biol. 3. 1905. 

17 ) Babes, Über das Eindringen der Tuberkulosebacillen durch die Haut. 
Verhandl. d. Naturf.-Ver. zu Breslau v. 20. IX. 1907. 

18 ) Babes, Penetration du bacille tuberculeux par la peau intacte. Presse ru&I. 
1907, Nr. 48. 
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C'ourmont u. Lesieur 1 ), C. Frankel 2 ), Königsfeld 3 ), To- 
markin u. Pachic 4 ) u. a. Zustimmung. Wenn auch manche 
von diesen Untersuchungen einer schärferen Kritik nicht standhalten 
können, so liegen doch einwandfreie Beweise in genügender Anzahl 
dafür vor, daß in der Tat der Tuberkelbacillus durch die unverletzte 
Haut hindurch in den Körper eindringen kann. Es lag daher nahe, 
auch die anderen säurefesten Bacillen auf diese Fähigkeit zu untersuchen. 
Diese Prüfung im Verein mit der Feststellung ihrer cutanen Lebens¬ 
dauer mußte aber für die Fried mann bacillen von besonderem Interesse 
sein. Denn zweifellos hätte, in Analogie mit Petruschkys Liniment- 
verfahren 5 ), die einfache Art der cutanen Einverleibung des Antigens 
auch bei dem Fried mann mittel erhebliche Vorzüge vor der Original¬ 
methode Friedmanns mit ihren subcutanen, intramuskulären oder 
gar intravenösen Injektionen. 

Die Technik der Versuche gestaltete sich folgendermaßen: Bei 
Meerschweinchen von 300—400 g Gewicht wurde zunächst die Rücken¬ 
haut in einer Ausdehnung von etw T a 6 cm Länge und 3 cm Breite vor¬ 
sichtig und sorgfältig enthaart. Dies geschah mit dem bekannten Ent¬ 
haarungsmittel „Rasit“ oder mit einer von Lesser®) empfohlenen 
Paste folgender Zusammensetzung: 

Rp: Arsen sulfurat. flav. 

Amyl. Tritici ana 2,5 
Calcar. ustae 15,0 

Dieses Pulver wird mit heißem Wasser angerührt und die so her¬ 
gestellte Paste auf die Haut aufgetragen. Nach Ablauf von 10 Minuten 
spült man die Paste sorgfältig mit warmem Wasser ab und findet als¬ 
dann die Haut völlig epiliert und, selbst bei mikroskopischer Betrach¬ 
tung, durchaus unverletzt vor. Trotzdem habe ich, um ganz sicher zu 
gehen, die Impfung stets erst 2—3 Tage später vorgenommen. Hierfür 
mischte ich 25 mg feucht gewogener Kulturmasse von Schildkröten¬ 
bacillen im Achatmörser mit 1 g Vaseline und verrieb die Masse mit 

1 ) Courmont u. Lesieur, Passage du bacille tuberculeux k travers la 
peauchez le cobaye, le veau, le lapin. Journ. de physiol. et de pathol. g6n. 19. 1007. 

2 ) Frankel, Über die Wirkung der Tuberkelbacillen von der unverletzten 
Haut aus. Hyg. Rundschau 1907. 

3 ) Königsfeld, Über den Durchtritt von Tuberkelbacillen durch die un¬ 
verletzte Haut. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitcnk. u. Infektionskrankh., Abt. I 
Orig., C0, Heft 1. 

4 ) Tomarkin u, Pachic, Über die Differenzierung des Typus humunus 
und Typus bovinus des Tuberkelbacillus durch Cutuninfektion beim Meerschwein¬ 
chen. Dtsch. med. Wochenschr. 1921, Nr. 22. 

®) Petrusohky, Handbuch der Tuberkulose, Bd. II, 8. 147. 

*) Lesser, Lehrbuch der Haut- und Geschlechtskrankheiten, 12. Aufl., 
1908, S. 301. 
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dem durch Gummi kappe geschützten Zeigefinger unter sanftem Druck 
3—5 Minuten lang auf der kahlen Haut, wischte sie alsdann mit Watte 
ab und legte einen leichten Verband darüber. In dieser Weise wurden 
elf Meerschwei neben behandelt. Bei vier weiteren (laufende Nummern 
12—15) beschränkte ich mich darauf, die enthaarte Stelle nur flüchtig 
mit der Bacil len Vaseline zu betupfen. — Die Meerschweinchen wurden 
in verschiedenen Zeitabständen getötet, die Haut mit lpromill. Subli¬ 
mat! ösung etwa 15 Minuten befeuchtet und hierauf sorgfältig mit 
destilliertem Wasser gewaschen. Dann wnrde zur Kontrolle zunächst die 
äußerste Hautschicht leicht abgeschabt und mikroskopisch und kul¬ 
turell untersucht, hierauf die darunter liegende Haut abgelöst, ein Teil 
davon mit scharfen Scheren aufs feinste zerschnitten und die kleinen 
Stückchen in Malachitgrünglycerinbouillon gebracht, ein anderer Teil 
zur histologischen Untersuchung in Alkohol eingelegt. Daß die kurze 
Sublimatbehandlung die Untersuchung nicht ungünstig beeinflußte, 
zeigen die Ergebnisse. 


Üb ersieht V. Schildkrötenbacillen. Cufcane Einverleibung. 
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Klnrel- 

Getötet am 
... — ... Tag nach 

Kulturelle Ergebnisse 
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Ver¬ 
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73 

s 

73 

hl 
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(IohIh 

mg 

der Einreibung 

Hautober¬ 
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Haut- 
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behandelten Hautstelle 

1 

88 

28. I. 

26 

28. I. nach 80 Min. 

+ 

+ 


Epithelschicht leicht ödematös ver¬ 
dickt. Positiver säurefester BaciUen- 
befund an Hornschicht und Follikel¬ 
mündung 

2 

88 

28. I. 

26 

20. I. nach 18 Std. 


+ 


Epithelschicht leicht infiltriert. Posi¬ 
tiver Bacillenbefund an Homschicht 
und Follikelmündung 

n 

86 

28. I. 

26 

29. I. - 1. Tag 

- 

+ 


— 

4 

81 

28. I. 

26 

»0. I. - 2 Tag 

- 

- 

- 

Epidermis m&ßig infiltriert. Positiver 
Bacillenbefund in tieferen Haarfollikeln 

5 1 

82 

28. I. 

26 

81.1. 8. Ta« 

- 

- 1 

- 

Epidermis nur leicht infiltriert, sonst o.B. 

<1 

76 

28. I. 

26 

81. I. - 8. Tag 

- 

+ 

- 

Epidermis mäßig infiltriert Säurefeste 
Bacillen positiv in Homschicht 

7 

74 

28. I. 

25 

1. 11. 4. Tag 


+ 

- 

Epidermis mäßig infiltriert Säurefeste 
BaciUen negativ 

H 

80 

28. I. 

25 

4. 11. 7. Tag 

- 

- 

- 

o. B. 

0 

84 

28. 1. 

25 

11. 11. = 14. Tag 


- 

- 

o. B. 

in 

77 

28. I. 

25 

10. II. 22 Tag 

- 

- 

- 

o. B. 

11 

78 

28 . 1. 

26 

0 . III. -40. Tag 

- 

- 

- 

o. B. 

1*2 

70 

28. 1. 

5 

80. I. 2. Tag 

- 

- 

- 

Epithelschicht leicht verdickt Keine 
säurefesten Bacillen 

Ui! 

70 

28. I. 

6 

2, II. = 5. Tag 

- 

- 

- 

o. B. 

14 | 

70 

28. 1. 

»5 

10. 11. 18. Tag 

- 

- 

- 

o. B. 

Io 

72 

28 . 1. 

6 

10. II. - 10. Tag 

- 

- 

- 

o. B 
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Das Ergebnis dieser Untersuchungen war demnach, daß noch bis 
zum 4. Tage lebende Schildkrötenbacillen in den tieferen 
Hautpartien kulturell nachweisbar waren. Mikroskopisch 
waren die Bacillen noch am 3. Tage zu finden. Sie befanden 
sich in der Homschicht und in den tieferen Haarfollikeln. Ob sie von 
da noch weiter ins Körperinnere wandern können, war nicht fest¬ 
zustellen. Jedenfalls wiesen die geimpften Tiere bis zum 40. Tage keiner¬ 
lei krankhafte Erscheinungen auf. 

2. Versuche mit großen Dosen von Schildkrötenbacillen. 

Die Zeit, bis zu der mir in den bisherigen Versuchen noch der Nach¬ 
weis lebensfähiger Bacillen gelang, konnte im Vergleich zu den Versuchs¬ 
ergebnissen B. Langes 1 ) etwas kurz erscheinen. Glückte ihm doch die 
Kultur der verimpften Bacillen in einem Falle (subcutan 200 mg) noch 
nach 3 Wochen, in einem anderen (dreimalige Injektion von je 20 mg 
subcutan, 40 mg intraperitoneal) sogar noch nach 32 1 / 2 Wochen. Aber 
seine Versuche sind mit meinen bisher geschilderten nicht ganz ver¬ 
gleichbar: B. Lange benutzte nämlich viel höhere Dosen (100 —200 mg) 
als ich, bzw. mehrfache, in kurzen Zwischenräumen aufeinanderfolgende 
Impfungen mit einer gleich hohen Gesamtmenge von Bacillen. Um 
indes jeden Zweifel an der Sicherheit meiner bisherigen Ergebnisse zu 
beseitigen, habe auch ich noch die nachstehenden Versuche mit größeren 
Dosen (vgl. Übersicht VI) angeschlossen. 

Das Ergebnis lautet: Von 12 Meerschweinchen, die mit 50—100 mg 
subcutan oder intraperitoneal geimpft waren, blieben, abgesehen von 
zwei an Darmkatarrh gestorbenen, alle am Leben, obwohl sie z.T. bis 
zum 3. bis 5. Monat beobachtet wurden. Bei subcutaner Injektion 
entstand an der Impfstelle eine bis zehnpfennigstückgroße, derbe 
Infiltration, welche meistens im Verlauf einiger Wochen abscedierte, 
unter Entleerung gelblichen Eiters durchbrach und in kurzem ausheilte, 
— ein Umstand, der subcutan geimpfte Tiere für Untersuchungen 
über die vorliegende Frage wenig geeignet macht. — Bei intraperito¬ 
nealer Impfung traten zunächst uncharakteristische entzündliche 
Erscheinungen auf, dann aber fanden sich schon am 7. Tage auf den 
serösen Häuten einzelne miliare tuberkelähnliche Knötchen, die bei 
manchen später getöteten Tieren in größerer Anzahl auftraten. Gleich¬ 
zeitig kam es zur Bildung ansehnlicher Abscesse, die sich aber allmählich 
abkapselten und unter Narbenbildung zur Ausheilung gelangten. 
Besonders stark war immer die Milz beteiligt, deren seröser Überzug 
auf der Höhe der Krankheitserscheinungen oft stark infiltriert und nach 

x ) B. Lange, Weitere Untersuchungen über einige den Tuberkelbacillen 
verwandte säurefeste Saprophvtcn. Zeitschr. f. Hvg. u. Infektionskrankh. 93, 
Heft 1. 1921. 
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Übersicht VI. Schildkrötenbacillen. 

Subcutane und intraperitoneale Impfungen mit großen Dosen. 


Tag § Art 
der 2 der 
Imp- £* Imp¬ 
fung ä fung 


Klinische 

Erscheinungen 


Tod | 
im.. =.. Tag 
nach der 
Impfung ; 


Sektionsergebnisse 


makroskopisch 


mikTO- ( kul- 
iskopischi turell 


1 8 15. XI.; 50 subc. 

1920 ; 

2 | 3 15. XI. 50 intrap.i 


8 | 1 216 6. VI. ! lOOiintrap. 
ü 1921 1 


4 1 6 16. XI. 50 intrap.i 

1920 i 


5 9 15. XI. 50 Bube. 

I 1920 i 


0 218 6. VI. ! 100 intrap. 

! ' 1921 


Bohnengr. Tumor an der < getötet 10. 
Impfstelle XI. = 1. Tag 

o. B. getötet 16. 

XI. = 1. Tag 

Starke Gewichtsabnahme gestorb. 11. 

(110 g) VI. = 5. Tag 


Geringe Gewichtsab- getötet 22. 
nähme XI. = 7. Tag 


10 Pfennigstückgr. flache I getötet 23. 
Infiltration, die im Laufe j XII. 8.Tag 
d. nächsten Tages Kirsch¬ 
große annimmt. Knie- 
fltdr. erbsengroß 

o. B. getötet 1. 


7 215 6. VI. 100 intrap. 

1921 1 I i 


8 | 2 10. XI. 80 subc. 

1920 


9 7 15. XI. 50 subc. 

1 ‘rin 


Bohnengr. käsiger Absceü an + + 

der Impfstelle, sonst o. B. (Impfst.) (dgl.) 

o. B. + + 

Perit.- S. (dgl.) 

Peritoneum diffus stark in- + + 

jicziert, ebenso die Darmse- (Perito- (dgl.) 
rosa. Därme stark gebläht, neal- j 
mit dünnflüssigem Inhalt »alt) j 
gefüllt 

Auf dem Peritoneum zahl- + i 
reiche miliare Knötchen; auf (Knöt- (dgl.) 
der Dünndarmserosa 2 klein- eben 
linsengr., ru ndliche Abscesse f von 
mit dickem käsigem Inhalt. ! Perito- 
Am Mesenterium einige gelbL } neum u.; 
Gebilde von geringerer Größe i Darm) J 


i Perito- | 
neum u.; 
; Darm) ’ 


Kirschgr. käsiger Absceß an 
der Impfstelle. Umgebung 
stark infiltriert 


5 Pfennigstückgr. Tumor 
an der Impfstelle; r. 
Kniefltdr. erbaengr. Kein 
Durchbruch des Tumors 


2 cm langer, V, cm brei- getötet 29.1. 
ter, derber Strang, der 1921 74.Tag 
sich später zu halbkug- 
ligem Tumor von 2 cm 
Durchmesser zusammen¬ 
zieht. Durchbruch des 
Abscesses am 12. Dezbr., 
dann völlige Heilung « 


+ 

(Impf- 

Btelle) 


getötet 1. | Milz mit hinterer Bauchwand 
VII.“ 25.Tag, und linker N iere verwachsen. 

, Einige bis stecknadelkopf¬ 
große Knötchen an der Leber; 
I ein stecknadelkopfgr. Knöt¬ 
chen an der Gallenblase. 
Großes Netz mit Peritoneum 
| verwachsen 

get ötet 1. Milz mit hinterer Bauchwand 
VII. = 25.Tag und linker Niere stark ver- 
, wachsen. Zwei bis erbsengr., 
stark abgekapselte Abscesse 
I am Peritoneum. Ein linsengr. 
Knötchen a. d. linken Nieren¬ 
kapsel. Einige bis stecknadel¬ 
kopfgr. Knötchen a. d. Leber; 
I zahlreiche bis linsengr. Knöt- 
! eben am Zwerchfell, das teil- 
1 weise mit der Leber ver¬ 
wachsen ist. Ferner Ver- 
1 waclisungen zwischen Mesen¬ 
terium und Peritoneum 
getötet 28. Kleinflngerspitzgr. dickeitrig. 
XII. = 48.Tag Absceß an der rechten Bauch¬ 
wand; Umgebung stark infll- 
j triert; zwei Kniefltdr. rechts 
| linsengroß 


+ 

(Milz u. I 
andere 
Knöt¬ 
chen) 
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Übersicht VI (Fortsetzung). 


Tag 

der 

Imp¬ 

fung 


o 

*4 

ft 

s 

mg 


10 


11 5 


12 i 10 


15. XI. 
1920 

15. XI. 
1920 

15. XI. 
1920 


60 


50 


Art 

der 

Imp¬ 

fung 


Klinische 

Erscheinungen 


Tod 

am.. - ..Tag 
nach der 
Impfung 


ftitrap 


intrap. 


o. B. 


o. B. 


50 | subc., Kleinkirschgr. Tumor, 
der nach 10 Tagen durch- 
| bricht und nach 80 Tagen 
| ausheilt. Kniefltdr. o. B. 


Sektionsergebnisse 


makroskopisch 


mikro- 

jskopischi 


kul¬ 

turell 


gestorb.9.11. Milz mit der hinteren Bauch- 
1921 =86.Tag| wand verwachsen; Darm¬ 
katarrh 

[getötet lO.n. 1 Milz mit der hinteren Bauch 
1921=87.Tagl wand stark verwachsen, 
I sonst o. B. 


(Milz) (dgl.) 


I 


getötet 6. VIJ 
m= 142. Tag 


o. B. 


I 


+ 

(Milz) 


(Milz) 


; (dgi.) 


(dgl.) 


Abklingen der Prozesse mit ihrer Umgebung narbig verwachsen war. 
Dagegen habe ich eine Beteiligung der Brustorgane nie beob¬ 
achtet. Auch die regionären Lymphdrüsen waren nur schwach 
beteiligt. 

Wie die Tabelle VI ergibt, habe ich noch am 87. Tage, d. h. nach 
I 2 V 2 Wochen, kulturell und mikroskopisch die Bacillen nach¬ 
gewiesen, eine Lebensdauer, die die oben erwähnte, von B. Lange 
nach einmaliger Injektion von 200 mg beobachtete noch übertrifft. 
Mehrfache Impfungen mit kleineren Mengen habe ich nicht ausgeführt. 
Es ist möglich, daß hierbei die Lebensfähigkeit noch länger erhalten 
wird als bei der einmaligen Injektion der gleichgroßen Gesamtdosis. — 

Was die histologischen Veränderungen in den erkrankten 
Organen anlangt, so kann ich mich den Beobachtungen, die u. a. 
Fried mann und B. Lange ausführlich geschildert haben, durchaus 
anschließen. Die gebildeten Knötchen bestehen im frühen Stadium 
hauptsächlich aus Rundzelleninfiltrationen (Lymphocyten und poly- 
nucleären, nicht selten bacillenhaltigen Leukocyten), sowie spärlichen 
epitheloiden Elementen. Später treten mehr bindegewebige Elemente 
und selten Riesenzellen auf; allmählich findet im peripheren Teil eine 
bindegewebige Wucherung statt, die schließlich als Kapsel 
den verkäsenden Inhalt umschließt. — 

Meine bisherigen Ergebnisse lassen sich folgendermaßen zusam¬ 
menfassen : 

1. Bei subcutaner und intramuskulärer Impfung von Schild¬ 
krötenbacillen in kleiner Dosis (5—10 mg) bleiben die Bacillen 3 bis 
5 Wochen lebensfähig. 

2. Bei intraperitonealer Impfung in kleiner Dosis (6 — 12 mg) 
bleiben die Bacillen meistens 4—8 Wochen lebensfähig. 

Zeitzchr. f. Hygiene. Bd. 94. 
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3. Mit der Erhöhung der Dosen erhöht sich auch die Lebens¬ 
dauer der Bacilleü. So gelang noch bei einem am 87. Tage getöteten, 
subcutan mit 100 mg geimpften Tiere die Züchtung der Bakterien von 
der Impfstelle. 

4. Bei cutaner Einverleibung von SchildkrötenbaciUen mittels 
Einreibung in die gesunde Haut dringen die Bakterien durch die Haar¬ 
follikel in die tieferen Hautpartien, waren aber nur bis zum 3. Tage 
mikroskopisch, bis zum 4. kulturell nachweisbar. 

5. Inhalationsversuche mit Meerschweinchen und Mäusen 
hatten ein völlig negatives Ergebnis. 

B. Versuche über die Lebensdauer der Trompetenbacillen 1m Warmblüter¬ 
körper. 

Im Jahre 1909 untersuchten die Militärärzte Jacobitz und Ka yser 1 ) 
zur Verhütung weiterer Ansteckungen unter Kameraden die von einem 
phthisischen Musiker benutzten Blasinstrumente und fanden in ihnen 
säurefeste Bacillen in außerordentlichen Mengen. Zu ihrer Über¬ 
raschung hatten sie aber bei Kontrolluntersuchungen auch in von dem 
Kranken nicht benutzten Trompeten fast ausnahmslos den gleichen 
Befund: Von 29 Instrumenten enthielten 27 Tuberkelbacillen gleichende 
Bakterien. Sprach schon die Häufigkeit ihres Vorkommens dafür, daß 
es sich nicht um echte Tuberkelbacillen handele, so wurde diese An¬ 
nahme durch das Ergebnis von Tierimpfungen zur vollen Sicherheit. 
Die mit dem Schleim von 22 positiven Instrumenten geimpften Meer¬ 
schweinchen blieben mit Ausnahme eines einzigen gesund, und dieses 
eine war mit Material aus einer Trompete geimpft worden, die von dem 
eingangs erwähnten kranken Musiker benutzt war. Auch gelang es 
Jacobitz und Kayser mehrmals, offenbar identische säurefeste Ba¬ 
cillen in dem Munde gesunder Musiker nachzuweisen. Genaueres über 
die Art dieser bis dahin unbekannten Bacillen konnten die Entdecker 
nicht mit Sicherheit feststellen, da ihnen nur ein einziges Mal auf künst¬ 
lichem Nährboden eine gelbe, aus säurefesten Bacillen bestehende 
Kolonie aufging, die bei weiterer Verfolgung Ähnlichkeit mit dem 
Butterbacillus L. Rabinowitschs aufwiesen. Im übrigen versagten 
die üblichen Kulturverfahren selbst bei reichlichem Ausgangs material. 
B. Hey mann 2 ), der den Bakterien den jetzt allgemein gebräuchlichen 
Namen „Tro mpetenbacillen“ beilegte, stellte gemeinsam mit 
Seydel eine Nachprüfung der Befunde von Jacobitz und Kayser 


1 ) Jacobitz und Kayser, Säurefeste Bacillen in Blasinstrumenten und ihre 

Bedeutung für die Diagnostik. Münch, mcd. Wochensehr. 57, Nr. 22. 1910. 

2 ) B. Hey man n, Bericht über die 7. Tagung der Freien Vereinigung für 
Mikrobiologie in Berlin. Zentralbl. f. BaktcrioL, Parasitenk. u. Infektionskrankh., 
Abt. I Kef., 57, 293. 
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an und konnte sie voll bestätigen. Nur bezüglich der Tierpathogenität 
hatten Hey mann und Seydel insofern von ihnen abweichende Ergeb¬ 
nisse, als sie zeigen konnten, daß die Trompetenbacillen im Tierversuch 
durchaus nicht ganz avirulent sind, wenn sie nur in genügender Menge 
eingespritzt werden. Vielmehr kommen alsdann starke Reaktionen 
an der Impfstelle und den nächstgelegenen Drüsen zur Beobachtung, 
die öfters bis zu Kirschgroße anschwellen und dann entweder aufbrechen 
und einen dünnkäsigen Eiter entleeren oder von selbst wieder zurück¬ 
gehen. Eine sichere Reinzucht glückte aber auch diesen beiden Autoren 
noch nicht. Dagegen gelang sie am hiesigen Institut Schmitz 1 ), der 
mit Hilfe von Antiformin-Vorbehandlung und Züchtung auf Lubenaus 
Glycerin-Eiemährboden aus zahlreichen Trompeten Reinkulturen ge¬ 
wann und ihre Eigenschaften studierte. Über die Tierpathogenität stellte 
Schmitz Mitteilungen in Aussicht, die aber durch Ausbruch des Krieges 
verhindert wurden. Nach Beendigung desselben nahm B. Lange 2 ) 
diese Untersuchungen wieder auf und kam nach ausgedehnten Beob¬ 
achtungen an Reinkulturen und Tierversuchen zu dem Schluß, daß die 
Trompetenbacillen zusammen mit den Schildkröten-, Blindschleichen-, 
Fisch-, Froschtuberkelbacillen und einigen aus Wasser und Erde ge¬ 
züchteten Stämmen zu der gleichen Bakterienart gehören, in die Blas¬ 
instrumente bei deren Reinigung mit Wasser oder auf andere Weise 
hineingeraten und dort, dank ihrer Resistenz gegen die bakterienwidrige 
Metallwirkung, in dem angesammelten Speichel oft fast in Reinkultur 
anwachsen. Was die Tierpathogenität anbelangt, so stellte Lange 
nach vergleichenden Versuchen die Trompetenbacillen auf eine Stufe mit 
den Fried mann sehen Schildkrötenbacillen und konstatierte, in Be¬ 
stätigung von Hey man ns und Seydels früheren Ergebnissen, eine 
gewisse Virulenz bei Injektion sehr großer Dosen. Untersuchungen 
über die Lebensdauer der Trompetenbacillen im Warmblüterkörper 
liegen nur w r enige von ihm vor, die ich nach seinen Protokollen 2 ) in 
nachstehender Übersicht VII kurz zusammengefaßt habe. 

Wie man sieht, bedarf dieses Material noch der Ergänzung. In 
Analogie mit den vorher geschilderten Schildkrötenbacillenversuchen 
habe ich daher auch mit den Trompetenbacillen unter Verwendung ver¬ 
schiedenartiger Dosen und Impfmethoden zahlreiche Tierversuche an¬ 
gestellt, über die ich im folgenden berichten will. 

Die Technik dieser Versuche war genau die gleiche wie bei den 
früheren. 


x ) Schmitz, Über die säurefesten Trompeten bacillen. Zeitschr. f. Hyg. u. 
Infektionskrankh. 80. 1915. 

*) B. L ange, Weitere Untersuchungen über einige den Tuberkelbacillen 
verwandte säurefeste Saprophyten. Zeitsehr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 93, 
Heft 1. 1921. 
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Üb ersieht VJ3. Lebensdauer der Trompetenbacillen im Meer¬ 
schweinchen (nach B. Langes Protokollen). 


Lfd.l 

I Impfdosis 

Zelt der Untersuchung 

Ergebnis 


Nr. 

mikroskopisch 

kulturell 

1 | 

1 

2,5 mg. iv. 

3 Wochen nach der Impfung 

-f 

(Lunge und Milz) 

(dgl.) 

9 

100 mg. sc. i 

i 

& w » « V 

(Lunge und Milz) 

+ 

(dgl.) 

3 

100 mg. ip. j 

^ 1) H " V 

-\- 

(Peritonealexsudat) 

+ 

(dgl-) 

4 

20 mg. iv. 

13 „ * - - 

i 

(Lunge und Milz) 

(dgl.) 

5 

60 mg. se. 

i 

15 „ .. 

4- 

(Axillardrtise) 

+ 

(dgl.) 

6 1 

| 1 mg. iv. 

30 „ .... 

(Lunge und Milz) 

(dgl.) 

7 1 

i 10 mg. Se. 

: 

45 . „ „ .. 

(Milz) 

(dgl.) 


1. Versuche mit kleinen Dosen von Trompetenbacillen. 
a) Subcutane Impfungen. 

Sämtlich an der rechten Bauchwand. — Vgl. Übersicht VIII. 


Übersieht VIII. Trompetenbaeillen. S u b c u t a n e I in p f u n g in i t k 1 e i n e n Dosen. 


'S* 

i ■ * 

I O/ 

i b* 

Tag der 
Imp- 

03 

*X 


Tod am ... 

Sektionsergebnisse 

o 

H 

2 

Klinische 

Erscheinungen 

= .. .Tage n. 
d. Impfung 


mikroskop. 

kulturell 


a> 

fung 

c 

(alle 

makroskopisch 

Impf- 

Knie-1 Impf- 

Knie- 

es 

'S 


mg 


getötet) 

i stelle 

fltdr. 

stelle 

fltdr. 

1 

3*2 

14. XII. 

<> 

Bohnengroßer Tumor an 

17. XII. 1920 

Bohnengr Tumor an der 


- 

+ 

_ 



1920 


der Impfstelle 

- 3. Tag 

Impfstelle,enthält zentral 
käsige Masse, sonst o. B. 





•) 

30 

14. XII. 

6 

Linsengroßer.fluktuiereu- 

20. XII. 1920 

Absceßeiter untersucht. 

+ 






1920 


der Tumor, der am G. Tag 

- G- Tag 

nicht seziert (vgl. lfd. 









durchbricht und dicken. 

(lebend 

Nr. 10) 









gelblichen Eiter entleert 

untersucht) 






8 

203 

2. VI. 

c 

Bohnengroße Infiltration 

14. VI. 1921 

Bohnengr..flacheInfi]trat. 

+ 

- 

+ 

- 



1921 


an der Impfstelle 

-12. Tag 

a.d.Impfstelle; sonst o B. 





4 

204 

2. VI. 

i 0 

Leichte Infiltration an 

22. VL 1921 

Uberlinsengr., flache Infll- 

+ 


- 

_ 



1921 

1 


der Impfstelle 

20. Tag 

trat. a. d. Impfstelle: eine 
Kniefltdr. r. reiskorngr. 





r» 

205 

2. VI. 

i 6 

Üherlinsengroße. flache 

! 2. VII. 1921 

Klelnbohnengr., flacheln- 

-i- 

-- 

+ 

- 



1921 


Infiltration an der Impf¬ 

30. Tag 

flltratiou a. d. Impfstelle; 









stelle 


Kniefltdr. r. reiskorngr. 





<; 

206 

2. VI. 

G 

| Bohnengroßer, fluktule- 

15. VII. 1921 

Bohnengr., abgekapselt er 

+ 


- 

- 



1 1921 


! reu der Absceß a. d. Impf¬ 

- 48. Tag 

Absceß mit dickem Eiter 









stelle, Kniefltdr. klein 


an der Impfstelle 





7 

2S 

14. XII. 

(» 

Linsengr. Infiltration a. d. 

7. II. 1921 

o. B. 

- 

1 - 

- 

- 



' 192<l 


Implstelle. nach 3 Woch. 

55. Tag 










völlig verschwunden 






| 

8 

29 

14. XII. 

<; 

Erbsengroßes, wcich-fluk- 

i 22. II. 1921 

o. B. 


- 

- 

t 



| 11120 


tuieremles Knötchen, das 
! nach 1 Woche durchbricht 

- 79. Tag 








i 


und völlig heilt 

i 
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Übersicht VIII (Fortsetzung). 

* s 

CO 

« Tod am ... 

Sektionsergebnisse 

0 .£ lag der 

1 2 Imp- 

Z -S fung 

5 

rl 1 Ä 

2 Klinische -...Tagen. 

S Erscheinungen I ^{jg Ung 

mg getötet) 

mikroskop. | 
makroskopisch i ropf 7 Knie- 

steile fltdr. | 

kulturell 

Impf- Knic- 
stelle fltdr. 

<» 'j 8ljl4. XII. 

6 Bohnengr. fluktuierender i 25. II. 1921 

o. B. - i 


!' ! 1920 

Tumor, der imVerlauf der = 73. Tag 



j 

4.Wch. n. d. Impfung ohne 



1 ! 

Durchbruch resorb. wird 

1 


10 .. 80! 14. XII. 

6 Linsengr. Tumor, der am 9. III. 1921 

o. B. - 


1 1 1020 

6 . Tag nach der Impfung -65. Tag 



’ 1 

durchbricht und vöUig 


i 


ausheilt (vgl. lfd. Nr. 2 ) 


' 

11 i; 28 14. XII. 

12 Llmengr., derbe sträng- 1 22. XII. 1920 

Wie klinisch, sonst o. B. + 

+ 

1920 

artig Infiltration, die nach = 8 . Tag 



*1 

lWch. Bohnengr. erreicht 



12 | 26 ; 14. XII. 

12 Linsengr., derbe, flache 28. XII. 1920 

Absceßeiter untersucht + 

-f 

1920 

! Infiltration an der Impf- : =9. Tag 

(vgl. lfd. Xr. 19) 


i! 

| stelle. Durchbruch am (lebend 



!! ! 

| 9. Tage, Entleerung von untersucht) 




j dickem, gelbem Eiter | 



ts ; 24 1 14. XII. 

12 Geringe Infiltration an 12. I. 1921 

Linsengr., abgekapselter + | 

-F 

1920 

i der Impfstelle 29. Tag 

Tumor (teilw. im Bauch- 



i 

rousk.) m.dick. gelbl.Eiter 


U 207 2. VI. 

12 Bohnengroße, rundliche 2. VII. 1921 

Bohnengr. Tumor m.zen- + ! - 

+ 

!l ' 1921 

j Infiltration an der Impf- =30. Tag 

trai. Eiter a. d. Im pf stelle; | 


;j | 

stelle 

2 Kniefltdr. r. reiskorngr. 


15 j! 20» j 2. VI. 

1 12 Überlinsengroße Inflltra- 15.VII. 1921 

o. B. 

- 

1921 

! tionand.Impfstelle,nach =43. Tag 



H j 

5 Wochen verschwunden 



IC» 209 2. VI. 

12 Leichte Infiltration an 29.VII. 1921 

Leichte Infiltration an 

- 

1 1921 

der Impfstelle; bei der 57. Tag 

der Impfstelle j 


1 

Sektion noch fUhlbar 

I 


17 25 14. XII. 

12 Bohnengroß. Tumor der H* 1921 

o. B. 1 - ! - 

- ' - 

1920 

nach 8 Wochen unter Ent- Tag 

: 


! l 

1 

leerung von Eiter durch¬ 

t 


■1 

bricht und völlig ausheilt 



ix ji 25 14. XII. 

12 Kleinbohnengroße, flache 22.11. 1921 

o. B. 

- 

1920 

Infi tration, kein Durch- , =72. Tag 



( 1 

brueh, Ausheil. n. 3 Weh. 



19 25 14.Xri. 

12 Linsengr. Tumor, der am 7. III. 1921 

o. B. 

.. 

1920 

9. Tage nach der Impfung =85. Tag 



■1 

1 durchbricht u. ganz heilt 1 




Das Ergebnis dieser Versuche lautet: 

Bei subcutaner Injektion von 6 und 12 mg Trompetenbacijlen 
entstehen fast stets linsen- bis bohnengroße Tumoren an der Impfstelle, 
die in den meisten Fällen innerhalb von 5 Wochen glatt resorbiert 
werden, in selteneren schon nach einer Woche durchbrechen und aus- 
heilen. Innerhalb einer Wartezeit bis zu 85 Tagen stirbt kein Tier 
spontan. Bei der Sektion getöteter Tiere finden sich linsen- bis bohnen¬ 
große Infiltrationen, die noch bis zum 57. Tage nachweisbar sind. Der 
mikroskopische Nachweis der Bakterien gelang bis 
zum 43., der kulturelle bis zum 30. Tage. 

b) Intramuskuläre Impfungen. 

Sämtlich in die Muskulatur des rechten Oberschenkels. Vgl.Übersicht IX. 
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Übersicht IX. Trompetenbacillen. 
Intramuskuläre Impfung: mit kleinen Dosen. 


— 

cc 

O) 

Tag 

der 

•s 


Tod am 

Sektionsergebnisse 

u 

o> 

H 

0 

13 

«IM 

O, 

s 

** 

mg 

Klinische 

... = ...Tage 
nach der 


mikroskopisch 

kulturell 

2 ' 
s 

1 

xi 

h 

Ä 

Imp¬ 

fung 

Erscheinungen 

Impfung 
(alle getötet) 

makroskopisch 

Impf¬ 

stelle 

Leisten¬ 

drüse 

Impf¬ 

stelle 

Leisten 

drüse 

1 

155 

16. UI. 
1921 

5 

Leichte Induration 
an der Impfstelle 

23 . in. 

= 7. Tag 

Geringe Eitermasse 
im Muskel 

+ 


+ 


2 

149 

16 . in. 

5 

Leichte Induration 
an der Impfstelle 

29 . in. 

= 13. Tag 

Geringer Eiter im 
Muskel 

-r 


+ 


3 

150 

16. IIL 

5 

Leichte Induration, 
die nach 2 Wochen 
verschwindet 

4. IV. 

= 19. Tag 

0 . B. 





4 

151 

16. III. 

5 

Sehr leichte Indu¬ 
ration an der Impf¬ 
stelle 

12. IV. 

= 27. Tag 

Geringe Eitermasse 
im Muskel 

+ 


+ 


5 

152 

io. m. 

5 

0 . B. 

25. IV. 

= 40. Tag 

0 . B. 


- 

- 

- 

6 

153 

16. III. 

5 

Leichte Induration 
an der Impfstelle, 
nach 2 Wochen kaum 
noch fühlbar 

12. V. 

= 57. Tag 

0 . B. 

. 




7 

im 

16. III. 

6 

0 . B. 

12. V. 

= 57. Tag 

0 . B. 



- 


8 

103 

21. II. 

25 

Daumenspitzgroße, 
derbe Infiltration an 
der Impfstelle 

10. IIL 
= 17. Tag 

Blutig-eitrige Infil¬ 
tration im Impf¬ 
muskel 

4- 


* 


»i 

107! 

1 

| 21. II. 

25 

Diffuse, derbe Mus¬ 
kelanschwellung, 
nach 17 Tagen kaum 
noch fühlbar 

15. in. 

= 22. Tag 

Kleine, derbe Infil¬ 
tration mit wenigem 
Eiter im Impfmuskcl 

+ 


+ 


10 

108 

21. 11 . 

1 

25 

Diffuse, derbe An¬ 
schwellung, bei der 
Sektion 0 . B. 

15. m. 

= 22. Tag 

0 . B. 




1 - 

11 >1 

104 

21. 11 . 

25 

Diffuse, derbe Indu¬ 
ration an der Impf¬ 
stelle 

21. III. 

= 28. Tag 

überlinsengroßerAb- 
sceß mit dickem Ei¬ 
ter im Impfmuskel 

+ 


+ 


12 j 

i 

106 

21. II. 

25 

Diffuse, derbe Mus¬ 
kelinduration, bei 
Sektion noch leicht 
fühlbar 

5. IV. 

- 42. Tag 

Uberlinsengroßer 
dickeitriger Absceß 
im Impfmuskel 

+ 


-t 

1 

18 1 

106 

21. II. 

25 

Leichte, diffuse An¬ 
schwellung an der 
Impfstelle, nach 

4 Wochen nicht mehr 
fühlbar 

5. IV. 

- 42. Tag 

0 . B. 




1 

1 

j 

I 

14 

; 

1 

111 

21 . ir. 

25 

Derbe Induration an 
der Impfstelle, nach 

3 Wochen kaum noch 
fühlbar 

18. IV. 

--- 55. Tag 

0 . B. 




1 

1 

15 

i 

i 

109 

21. II. 

25 

Derbe, diffuse Indu¬ 
ration an der Impf¬ 
stelle, nach 4 Wochen 
nur noch als kaum 
linsengroße Indura¬ 
tion fühlbar 

20. IV. 

57. Tag 

Linsengroßer, dick- i 
eitriger Absceß an 
der Impfstelle 

+ 


1 

1 

1 
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Übersicht IX (Fortsetzung). 
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25 
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o. B. 

- 

18 j 




ration an der Impf- =81. Tag 







stelle, nach 4 Wochen 







resorbiert 



19 

169 

7. IV. 

26 

Diffuse, derbe Indu- 27. VI. 

o. B. 






ration, nach4Wochen = 81. Tag 







i kaum noch fühlbar 




Kurz zusammengefaßt lautet das Ergebnis dieser Versuchsreihe: 

Bei intramuskulärer Injektion von 5 mg Trompetenbacillen 
entsteht an der Impfstelle eine leichte Induration, die nach etwa 3 Wo¬ 
chen wieder verschwindet. Innerhalb einer Wartezeit bis zum 57. Tage 
stirbt kein Tier spontan. Bei der Sektion getöteter Tiere finden sich 
mehrfach geringe Abscesse im Muskel, und in ihnen mikroskopisch 
und kulturell bis zum 27. Tage die Bacillen. 

Bei der Injektion von 25 mg entstehen stets diffuse Anschwellungen, 
die bis zu ihrer Resorption wochenlang fühlbar bleiben können und 
ohne Durchbruch schließlich verschwinden. Trotz einer Wartezeit bis 
zum 81. Tage ist kein Tier spontan gestorben. Bei der Sektion getöteter 
Tiere finden sich, sofern überhaupt noch eine Spur von der Injektion 
zu bemerken ist, etwa linsengroße Abscesse, in denen die säurefesten 
Bacillen kulturell noch bis zum 42. Tage, mikroskopisch noch 
bis zum 57. nachweisbar sind. 


c) Intraperitoneale Impfungen . 
Übersicht X. Trompeten-Bacillen. 

Intra peritoneale Impfung mit kleinen Dosen. 
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Übersicht X (Fortsetzung). 
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o. B. 
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1 

2 a xn. 1920 

= 7. Tag 

An der Impfstelle auf dem Peritorteuni 
blumenkohlartiaer Tumor von der Größe 
einer großen Bohne, der beim Einschneiden 
eine dicke gelblich-käsige Masse entleert; 
Peritoneum besonders in der Nähe des Tu¬ 
mors injiziert. Im Netz 2 stecknadelkopf- 
große gelbliche Knötchen. 
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Periton.) 
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f 
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1920 
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Peritoneum mit Dünndarm verwachsen. In 
der Nachbarschaft Injektion. Verwachsung 
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- 

13 

14 

68 

14. I. 
1921 

12 

27. II. 1921 
= 44. Tag 

o. B. 
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15 

120 
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4. V. 1921 
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Auf dem Peritoneum der Impfstelle bohnen- 
großer, stark abgekapselter, dickeitriger Ab- 
sceß, mit Darm verwachsen. 
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... 
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- 69. Tag 
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12 

6. IV. 1921 
- 111. Tag 

Auf dem Peritoneum der Impfstelle bohnen¬ 
großer, stark abgekapselter Absceß, mit Darm 
verwachsen. Ein bohnengroßer, stark ab¬ 
gekapselter, dickeitriger Absceß am großen 
Netz, mit Darm verwachsen. Ein klein- 
linsengroßer, stark abgekapselter Absceß an 
der Düimdarmwaml. Sonst o. B. 


+ 

(Absceß 
an Peri¬ 
toneum 
u. Netz) 




Das Ergebnis dieser Versuche lautet: 

Bei intraperitonealer Injektion von 6—12 mg stirbt kein Tier 
spontan bei einer Wartezeit bis zum 111. Tage. Bei der Sektion getöteter 
Tiere finden sich häufig Verwachsungen zwischen Peritoneum und 
Darmserosa, sowie Stecknadel köpf große Knötchen am Netz, Mesenterium 
und Darmserosa. Milzverwachsungcn sind (im Gegensatz zu den Schild¬ 
krötenbacillen) selten. Mikroskopischer Nachweis von säurefesten 
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Bacillen im Peritonealabsceß und am Netz noch am 111. Tage, kul¬ 
tureller noch am 55. Tage in einer narbigen Verwachsungsstelle 
zwischen Mesenterium und Peritoneum. 

d) Inhalationsversuche. 

Inhalationsversuche wurden teils mit dem Buchnerschen Spray 
(Lfd. Nr. 1—6), teils mit dem „Paroleine“ (Lfd. Nr. 7—12) in 
gleicher Weise wie früher an Meerschweinchen und Mäusen angestellt, 
von denen gleichzeitig je 12 der Inhalation für die Dauer von 1 Stunde 
ausgesetzt wurden, wobei 60 ccm einer Emulsion von 2 mg Kultur pro 
Kubikzentimeter versprayt wurden. 

Über die Versuche gibt die nachstehende Übersicht XI Auskunft. 

Übersicht XI. Inhalation svers u che mit Trompetenbacillen. 
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Das Ergebnis dieser Inhalationsversuche ist völlig negativ. Wie 
mit den Schildkrötenbacillen ist es mir auch mit den Trompetenbacillen 
weder bei Meerschweinchen noch bei Mäusen gelungen, selbst bei Inhala¬ 
tion von erheblichen Dosen, Krankheitserscheinungen hervorzurufen. 

2. Versuche mit großen Dosen von Trompetenbacillen. 

Wie die Übersicht VII zeigt, übertrifft die Zeit, bis zu der B. Lange 
noch den Nachweis lebensfähiger Trompetenbacillen führen konnte, 
meine bisherigen Ergebnisse außerordentlich. Allerdings hatte er diese 
späten Erfolge nur bei solchen Tieren, die mit viel höheren Dosen ge¬ 
impft waren, als ich sie bisher angewandt hatte. Ich habe daher, wie mit 
den Fried mannschen Bacillen, so auch mit den Tro mpetenbacillen 
noch Versuche mit großen Dosen angeschlossen, über die folgende 
Übersicht XII genauere Aufschlüsse gibt. 

Das Ergebnis dieser Versuchsreihe lautet demnach: 

Bei subcutaner Impfung großer Dosen Trompetenbacillen ent¬ 
stehen durchwegs bohnen- bis kirschgroße Tumoren, die nach 1 bis 

2 Wochen unter Entleerung von gelblichem Eiter aufbrechen und aus¬ 
heilen. Gleichzeitig pflegen die zugehörigen Lymphdrüsen anzuschwellen 
und dann wieder zur normalen Größe zurückzukehren. Bei einem am 
68. Tage getöteten Tiere waren die säurefesten Bacillen an der leicht 
infiltrierten Impfstelle noch kulturell und mikroskopisch nach¬ 
weisbar. 

Bei intraperitonealer Impfung großer Dosen zeigen sich je nach 
der Dauer des Prozesses mit rahmigem Eiter gefüllte, diffuse oder mehr 
abgekapselte Abscesse im Peritoneum, Netz und Mesenterium, meist 
mit Verklebung und Verwachsung dieser Organe untereinander, ver¬ 
einzelt auch tuberkelartige Knötchen. Im Gegensatz zu den mit Schild¬ 
krötenbacillen geimpften Tieren ist die Milz sehr wenig beteiligt und nie 
in die Verwachsung einbezogen. Im ganzen erscheinen die pathologi¬ 
schen Veränderungen schwerer als bei den mit Schildkrötenbacillen 
geimpften Tieren. Vielleicht ist sogar eines der Versuchstiere, das unter 
starker Gewichtsabnahme am 38. Tage zugrunde ging, schon der 
relativ geringen, intraperitoneal injicierten Menge von 34 mg Trom¬ 
petenbacillen erlegen. 

Die Ergebnisse der Versuche über die Lebensdauer der Trompeten- 
bacillen im Warmblüterkörper lassen sich folgendermaßen kurz zu¬ 
sammenfassen : 

1. Bei subcutaner und intramuskulärer Impfung von Trom- 
pctenbacillen in kleiner Dosis (5 — 12 mg) bleiben die Bakterien meist 

3 — 5 Wochen lebensfähig. 

2. Bei intraperitonealer Impfung in kleiner Dosis (6—12 mg) 
bleiben die Bakterien meist 4—8 Wochen lebensfähig. 
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Übersicht XII. Intraperitoneale u. subcutane Impfun gen mit Trompeten- 

baoillen in großen Dosen. 
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3. Mit der Erhöhung der Dosen erhöht sich auch die Lebensdauer 
der Bakterien. So gelang die Züchtung der Bakterien von der Impf¬ 
stelle noch am 68. Tage bei einem subcutan mit 60 mg geimpften Tiere. 

4. Inhalationsversuche mit Meerschweinchen und Mäusen hatten 
ein völlig negatives Ergebnis. 

Stelle ich endlich noch die an Schildkröten- und Trompetenbacillen 
erhaltenen Ergebnisse vergleichend gegenüber, so komme ich, soweit 
Versuche mit je einem Stamm eine allgemeinere Verwertung gestatten, 
zu folgendem Schluß: 

1. Zwischen den geprüften Schidkrötcn- und Trompetenbacillen be¬ 
stehen im wesentlichen nur quantitative Unterschiede. Die Trompeten¬ 
bacillen bewirken schon in kleinen Dosen etwas heftigere lokale 
Reaktionen und in mittleren und großen Dosen stärkere Abscesse 
und (bei intraperitonealer Impfung) ausgedehntere Verwachsun¬ 
gen als die Fried mannbacillen. Allerdings ist bei Beurteilung des 
Virulenzunterschiedes zu berücksichtigen, daß die Trompetenbacillen 
trockener als die Fried mann bacillen wachsen und daher in der glei¬ 
chen Gewichtsmenge Kultur mehr Individuen enthalten. 

2. Die Trompetenbacillen verschonen meist, selbst bei ausgedehn¬ 
ten intestinalen Verwachsungen, die Milzserosa, die Schildkröten¬ 
bacillen befallen mit Vorliebe dieses Organ. 

3. Die Lebensdauer ist bei beiden Bakterien, wie die Übersicht XIII 
zeigt, etwa gleich. Nach Impfung mit kleinen Dosen sind die Bacillen 
bei intraperitonealer Injektion im allgemeinen länger als bei subcutaner 
und intramuskulärer nachweisbar. Bei mittleren und großen Dosen ver¬ 
wischt sich dieser Unterschied. Jedenfalls gelang mir der Nachweis noch 
nach 3 Monaten, ohne daß, wie ja auch einzelne Befunde B. La nges u. a. 
zeigen, damit die Grenze der Lebensfähigkeit erreicht ist. Sehr häufigist bei 
negativem Kulturversuch wenigstens noch der mikroskopische Nachweis 
der Bacillen zu erbringen. Auch hierin stimmen beide Bakterien überein. 

Übersieht XIII. Dauer der Nachweisbarkeit derSchildkröten- 
u n d Trompetenbacillen iin Warmblüterkörper. 
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peten- i 

1 Intramusculär 

27 „ 27 „ 

57 „ 42 „ 
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4. Vergleichen wir die Wirksamkeit unseres Schildkrötenbacillen¬ 
stammes mit derjenigen, die andere Autoren gleichfalls an der Hand 
größerer Versuchsreihen festgestellt haben, so ergibt sich im wesent¬ 
lichen Übereinstimmung mit ihnen, mit Kolle und Schlossberger 1 ) 
allerdings nur insoweit, als ihre Ergebnisse nicht durch Mischinfektionen 
mit Stallseuche getrübt sind und keine Inhalationsversuche betreffen. 

Auch in den Versuchen dieser Autoren werden „kleinere Mengen (V 2 —10 mg) 
gut gewachsene, etwa achttägige Agarkulturen bei subcutaner und intraperitonealer 
Verimpfung von Meerschweinchen anstandslos vertragen; bei der Sektion der 
zum Teil an Seuche verendeten Tiere konnten weder pathologische Veränderungen, 
noch säurefeste Stäbchen in den Drüsen und inneren Organen nachgewiesen werden. 
Bei subcutaner Injektion größerer Bacillen mengen (20—80 mg) waren dagegen 
verkäste Knoten an der I m pfstelle und in den meisten Fällen vergrößerte 
und verkäste Axillar- und Inguinaldrüsen mit mehr oder weniger großem 
Gehalt an säurefesten Stäbchen festzustellen. Bei längerer Beobachtung gingen 
jedoch diese Drüsenschwellungen, wie auch Fried mann angibt, vielfach 
zweifellos zurück. Bei intraperitonealer Verimpfung größerer Mengen (20 bis 
80 mg) kam es bei den Tieren, die länger als 3—4 Wochen nach der Infektion 
noch lebten, zu einer Aufrollung, Verdi c kung und teil weisen Verkäsung 
des Netzes, zu einer Schwellung der Milz und vielfach auch zu einer 
Vergrößerung und Verkäsung der Restrosternaldrüsen mit positivem 
Bacillenbefund“. — „Bei Meerschweinchen, die Friedmannsche Bacillen in¬ 
haliert hatten, konnten in den meisten Fällen vom 20. bis 30. Tage nach der 
Inhalation zahlreiche miliare bacillenhaltige Knötchen in beiden Lungen nach¬ 
gewiesen werden.“ 

Meine Ergebnisse weichen hiervon insofern ab, als ich auch bei 
Verimpfung großer Dosen spontane Todesfälle nur ganz selten erlebt 
habe, und ferner darin, daß ich, wie berichtet, bei Inhalationsversuchen 
gar kein Ergebnis hatte. 

Über Superinfectionen mit so massiven Dosen, wie Kolle und 
Schlossberger angewandt haben, habe ich keine Erfahrungen. Doch 
scheint alsdann die pathogene Wirkung nicht unwesentlich erhöht zu 
sein. Denn von 40 Tieren, die in dreitägigen Intervallen je 200 mg 
subcutan erhielten, zeigten ,,24 Tiere, die den ersten Monat nach 
der Injektion überlebten, ausgedehnte, vorwiegend toxische, zum 
Teil aber auch echte tuberkulöse Veränderungen in allen 
Organen, meist mit positivem Bacillenbefund. Die übrigen 
16 Tiere starben zum Teil vorzeitig an interkurrenten Erkrankungen. 
Die überlebenden wurden später getötet und wiesen, abgesehen von 
beträchtlichen Drüsenschwellungen mit positivem Bacillenbefund, 
keine Organ Veränderungen auf. “ Auffällig wirkungslos verliefen dem¬ 
gegenüber die Versuche, in denen zwischen den einzelnen Impfungen 
etwas größere Intervalle gelassen wurden. ,,Bei den Tieren der anderen 

1 ) Kolle und Schloss berger, Tuberkulose-Studien. II. Dtsch. mcd. VVo- 
chenschr. 1920, Nr. 50. 
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Reihen, bei denen die multiplen Bacilleninjektionen in 8—14tägigen 
Zwischenräumen vorgenommen wurden, war. abgesehen von den stark 
vergrößerten Lymphdrüsen. kein pathologischer Befund zu erkennen.*“ 

IL Versuche aber die morphologischen and kulturellen Eigenschaften 
der Schildkröten- and TrompetenbaeQlen bei längerem Aalenthalt im 

Warmblüter. 

Wie die Übersichten zeigen, habe ich aus sehr zahlreichen Versuchs¬ 
tieren zum Teil nach woehen-, ja monatelangem Verbleib im Tierkörper 
Reinkulturen gezüchtet und sie auf ihr morphologisches und kulturelles 
Verhalten weiterhin studiert. Von dem Tiermaterial (Absceßciter oder 
Organbrei) wurden stets mindestens zehn Glycerinagar-, Malachitgrün¬ 
bouillon- (nach B. Lange) und manchmal auch einige Eieragarröhrchen 
(nach Lubenau) beimpft und die eine Hälfte der angelegten Kul¬ 
turen bei 28°, die andere bei 37° gehalten. 

In morphologischer Hinsicht konnte ich niemals einen Unter¬ 
schied der passierten Kulturen gegenüber dem Ausgangsstamme fest¬ 
stellen. In kultureller Hinsicht ergab sich folgendes: 

Die bei 37° gehaltenen Kulturen zeigten im allgemeinen ein viel lang¬ 
sameres und spärlicheres Wachstum als die bei 28° gewachsenen, die 
meist eine reichliche, flächenhafte, feuchte und schnelle Entwicklung 
zeigten. In einzelnen Fällen entwickelten sich noch bei 28° Kolonien, 
während bei 37° alle Röhrchen steril blieben. Die bei 37° gewachsenen 
Kulturen waren durchweg etwas trockener, schuppiger, aber nicht in 
dem Maße tuberkelbacillenähnlich, wie Kolle, Schloßberger und 
Pfannenstiel ihre Kulturen gleicher Herkunft schildern. Vielleicht 
erklärt sich der Unterschied daraus, daß wir zu unseren Kulturen stets 
eine kleine Menge Bouillon zur Verhütung der Austrocknung des Nähr¬ 
bodens zufügten und einige Tage nach dem Anlegen der Kultur die 
Röhrchen durch Eintauchen des Wattestopfens in verflüssigtes Paraffin 
fest verschlossen. Gelegentlich beobachtete ich — und zwar bei 28 und 
bei 37° — auch die Entwicklung von bräunlichen, etwas erhabenen, 
runden Kolonien, die Kolle, Schloßberger und Pfannenstiel bei 
ihren Passagekulturen nach 2—3wöchentlichem Verweilen der Bacillen 
im Tierkörper regelmäßig beobachtet haben. Übertrug ich die erste aus 
dem Tierkörper gezüchtete Kultur auf neue Nährböden, so wuchs die 
zweite Generation, selbst wenn die erste nur spärliche Kolonien ent¬ 
wickelt hatte, wieder schnell und üppig aus und unterschied sich in 
nichts mehr von der Ausgangskultur. Daß sich bei diesen Züchtungen 
auch ( lie Mal achitgiün- und Lubenau - Röhrchen gut bewährt haben, 
sei nur kurz hinzugefügt. 

Die passierten Trompetenbacillen wuchsen gleichfalls bei 28° besser 
als bei 37 °. Auch bei ihnen blieb manchmal bei 37° jegliches Wachstum 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



schweinehen und ihr kulturelles und biologisches Verhalten bei Tierpassagen. 485 


aus, während sich bei 28° noch einzelne Kolonien entwickelten. Doch 
war auch bei 28° das Wachstum durchweg etwas weniger reichlich und 
stets langsamer als bei den Schildkrötenbacillen, wie dies schon bei den 
Originalkulturen der Fall war. In der Regel entwickelten sich die ein¬ 
zelnen Kolonien bei den direkt aus dem Tierkörper stammenden Passage¬ 
kulturen etwas umfangreicher und zeigten im Vergleich zu der Original¬ 
kultur etwas hellere Farbe und eine tiefere nabelförmige zentrale Delle. 
Bei Weiterübertragung auf neue Röhrchen stellte sich die alte Form der 
Kolonien wieder her. 

Ich benützte auch die Gelegenheit, um an diesen Kulturen nebenbei 
die Lebensdauer der Bacillen unter künstlichen Bedingungen zu stu¬ 
dieren und kann die Angaben von B. und L. Lange durchaus be¬ 
stätigen. Noch von Kulturen, die ich vor 6 Monaten angelegt hatte, 
gelang die Weiterzüchtung. In Kochsalz verriebene Reinkultur hielt 
sich im Eisschrank, ja sogar auch bei 28°, bis jetzt, d. h. 7 Monate seit 
der Verreibung, lebensfähig. Nach Erfahrungen, die wir 1 ) gelegentlich 
der Untersuchung von Fried man nampullen gemacht haben, scheint 
der Schildkrötenbacillus gegen Schütteln recht empfindlichzu sein. 

HL Versuche über die biologischen Eigenschaften« insbesondere die Viru¬ 
lenz- der Schildkröten- und Trompetenbacillen bei längerem Verweilen 

im Warmblüter. 

1. Passageversuche mit Schildkrötenbacillen. 
a) Mit Pa88agekulluren. 

Aus dem Impfabsceß eines intramuskulär mit 25 mg Reinkultur 
geimpften, am 14. Tage nachher getöteten Meerschweinchens (vgl. 
Übersicht II, laufende Nr. 9, Meerschweinchen 93) wurde eine Rein¬ 
kultur gewonnen, und nach deren Anwachsen bei 37° ein zweites Meer¬ 
schweinchen (M. 176) mit 50 mg weiter geimpft (Versuch I, vgl. Über¬ 
sicht XIV). Bei seiner Tötung nach 8 Tagen fand sich ein starker Ab- 
sceß an der Impfstelle, in dem mikroskopisch und kulturell die säure¬ 
festen Bacillen nachgewiesen werden konnten. Mit fast der gesamten 
Eitermasse w r urde ein weiteres Meerschweinchen (M. 181) intraperitoneal 
geimpft. Dasselbe wurde nach 33 Tagen getötet und zeigte bei der 
Sektion einen völlig normalen Befund. 

Zwei weitere Passageserien (Versuch II u. III) wurden mit einem Fried¬ 
mann-Stamme begonnen, der aus einem mit 6 mg intraperitoneal ge¬ 
impften, am 20. Tage getöteten Meerschweinchen gewonnen war (vgl. 
Übersicht III, laufende Nr. 3, Meerschweinchen 193). Von der gleich¬ 
falls bei 37 ° gezüchteten Reinkultur wurden 2 Meerschweinchen (M. 247 
und 248) mit je 120 mg intraperitoneal geimpft. Beide starben spontan 

x ) ß. H o y man n und M. Koi ke, Über die Beschaffenheit der aus Schildkröten 
bacillen hergestellten Tuberkulosemittel. Zeitsehr. f. Tuberkul. 35, Heft 3. 1921. 
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am 16., bzw. 17. Tage nachher und zeigten Abscesse am Peritoneum und 
spärliche Knötchen an den Abdominalorganen, worüber die nachfolgenden 
Schemata (Übersicht XIV) die genaueren Einzelheiten enthalten. 

Mit dem Absceßeiter von Meerschweinchen 247 (Versuch II) wurden je 2 
weitere Tiere (253 und 254) intraperitoneal geimpft. Das Tier Nr. 254 starb 
spontan nach 48 Tagen, hatte Abscesse an den inneren Organen mit 
positivem Bacillenbefund. Meerschweinchen 253 wurde nach 41 Tagen 
getötet, wies aber nur Verwachsungen zwischen Milz, Darm und hinterer 
Bauch wand auf; Bacillen konnten weder mikroskopisch noch kulturell 
nachgewiesen werden. Von Meerschweinchen 254 wurden mit dem 
Absceßeiter, von Meerschweinchen 253 mit Organbrei von den ver¬ 
wachsenen Stellen je 2 Tiere (M. 305 und 306, M. 301 und 302) weiter 
geimpft. Diese 4 Tiere blieben sämtlich am Leben und wiesen bei ihrer 
Tötung zwischen dem 28. und 35. Tage nach der Impfung keinerlei 
pathologische Veränderungen auf. 

Mit dem Absceßeiter von Meerschweinchen 248 (Versuch III) wurden 
gleichfalls 2 Tiere (Meerschweinchen 255 und 256) intraperitoneal weiter 
geimpft. Meerschweinchen 255 wies bei seiner Tötung nach 55 Tagen einen 
erbsengroßen Absceß an der hinteren Bauch wand auf, mit dessen Eiter 2 
weitere Tiere intraperitoneal geimpft werden. Beide hatten bei ihrer 
Tötung am 30. bzw. 31. Tage nachher völlig normale Befunde. Meer¬ 
schweinchen 256 hatte bei seiner Tötung nach 76 Tagen keine patho¬ 
logischen Veränderungen. 

Ferner hatte ich, dank dem freundlichen Entgegenkommen von 
Herrn Professor Klemperer, Direktor am Verbandskrankenhause 
Reinickendorf, auch Gelegenheit, Versuche mit Kulturen anzustellen, 
die ich aus Impfabscessen eines mit Friedmannbacillen behandelten 
Patienten 4 Wochen nach der Impfung gewonnen hatte. Die heraus¬ 
gezüchteten Kulturen boten keine kulturellen Besonderheiten dar. 
Ein Meerschweinchen (Nr. 173) wurde intraperitoneal mit 50 mg ge¬ 
impft. Bei seiner Tötung am 8. Tage bot es ein eigenartiges Bild: es 
fanden sich zahlreiche tuberkelähnliche Knötchen auf der Milz und der 
Leber. Doch blieb die intraperitoneale Weiterimpfung von Organbrei 
dieser Drüsen auf 2 weitere Meerschweinchen völlig wirkungslos. 

Übersicht XIV. 

P u s s a g e v c r s u c he in i t S e h i 1 d k r ö t e n p a s s a g o k u 11 u r e n. 

I. 

a) M. 176. Intram. 50 mg. Pa ss a ge k u 11 u r aus M. Ü3 (vgl. Tabelle 11). 

Getötet nach 8 Tagen. Absceß an der Inipf- 
| stelle. Sauref. B + inikr. u. knlt. 
b) M. 181. Intrap, mit Absceßeiter. 

Getötet nach 33 Tagen. „ 

Sektionsbefund: Völlig normal. 
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II. 

a) M. 247. Intrap. 120 nur- Passagekultur (aus M. 192, vgl. Tabelle III). 

Gestorben nach 16 Tagen. Bohnengroße und 
| linsengroße Abscesse auf Peritoneum, 
mit Därmen verwachsen; 3 klein¬ 
linsengroße Knötchen an der Leber 
und je ein Stecknadel kopfgroßes Knöt¬ 
chen an der Gallenblase und Milz. 
Säurefeste Bacillen + wie I. 


h 1 ) M. 253. Intrap, mit Absceßeiter. 

Getötet nach 41 Tagen. 
Sektionsbefund: Verwachsung zwi¬ 
schen Milz und hinterer Bauchwand, 
Darm und hinterer Bauchwand. Säure¬ 
feste Bacillen —. 


b a ) M. 254. Intrap, wie I) 1 . 

Gestorben nach 48 Tagen. 
Sektionsbefund: Einige bis bohnen¬ 
große, stark abgekapselte käsige Ab¬ 
scesse an großem Netz; ein erbsen¬ 
großer Absceß an der hinteren Bauch¬ 
wand, mit Milz und linker Niere ver¬ 
wachsen. Säurefeste Bacillen -f mikr. 


c 1 ) M. 301. 

lntrap. mit Milz¬ 
brei. 

Getötet nach 
35 Tagen. 
Sektionsbefund: 
Völlig normal. 


c 1 ) M. 302. 
Intrap, wie c l . 
Getötet nach 
35 Tagen. 
Sektionsbefund: 
Völlig normal. 


c») M. 305. 
Intrap, mit Ab¬ 
sceßeiter. 
Getötet nach 
28 Tagen. 
Sektionsbefund: 
Völlig normal. 
HI. 


c 4 ) M. 306. 
Intrap, wie e 3 . 
Getötet nach 
29 Tagen. 
Sektionsbefund: 
Völlig normal. 


a) M. 248. Intrap. 120 mg. Passagekultur (aus M. 192, vgl. Tabelle III). 

Gestorben nach 17 Tagen. Bohnengroßer 
Absceß an dem Peritoneum, einige 
bis erbsengroße Knötchen an Netz 
j und Leber. Säuref. Bacillen + wie I. 


b l ) M. 255. Intrap, mit Absceßeiter. 

Getötet nach 45 Tagen. 
Sektionsbefund: Milz und hintere 
Bauchwand verwachsen; ein erbsen¬ 
großer stark abgekapselter käsiger 
Absceß an linker hinterer Bauchwand, 
mit Darm verwachsen. Säurefeste 
Bacillen in Absceß 4 mikr. 


b 2 ) M. 256. Intrap, wie b 1 . 
Getötet nach 76 Tagen. 
Sektionsbefund : Völlig normal 


c 1 ) M. 303. 
Intrap, mit Ab¬ 
sceßeiter. 
Getötet nach 
30 Tagen. 
Sektionsbefund: 
Völlig normal. 


c Ä ) M. 304. 
lntrap. wie c 1 . 
Getötet nach 
31 Tagen. 
Sektionsbefund: 
Völlig normal. 
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IV. 

a) M. 173. Intrap. 50 mg Passagekultur (aus Ahseeß von Patient, der vor 
4 Wochen mit Friedinannsehem Mittel iutramuskulär gespritzt). 

Getötet nach 8 Tagen. Zalilreiche Knötchen 
| an der Milz u. Leber (säuref. B. -f wie I). 

h) M. 182. Intrap, mit Organbrei. 

Getötet n. 18 Tgn. Sektionsbef.: Völlig normal. 

Demnach hat die erstmalige Verimpfung von Passagekulturen 
und die Weiterimpfung von Tier auf Tier keine Anhaltspunkte dafür 
ergeben, daß selbst nach primärer Verimpfung von großen Dosen und 
nach langem Verweilen der Bakterien im Warmblüterkörper deren 
Pathogenität gesteigert wird. 

b) Passagen von Tier zu Tier . 

In der Annahme, daß die Bacillen bei ihrer Wiederheranzüchtung 
außerhalb des Tierkörpers vielleicht die in ihm gewonnene Virulenz¬ 
steigerung wieder einbüßen könnten, habe ich weiterhin unter Ver¬ 
meidung der Zwischenkultur 9 Passage versuche unmittelbar von Warm¬ 
blüter auf Warmblüter angestellt, über die Übersicht XV im einzelnen 
Auskunft gibt. Für zwei von diesen Versuchen (VIII und IX) wurde als 
primäres Impfmaterial der Absceßeiter des bereits erwähnten Patienten 
benützt. 

Übersicht XV. 

Passagen m i t S e h i 1 d k r ö t e n b a c i 11 e n v o n T i c r / u Tier. 

L 

a) M. 113. Intrap. 12 mg Orig.-Kultur. 

Getütet nach 31 Tagen. Ahseeß a. Peritoneum, 
3 stecknadelkopfgroße Knötchen an der 
Milz, Verwachsung zwischen Milz und 
hinterer Bauchwand (säurefeste ß. -f 
inikr. u. kult.). 

h) M. 1 65. Intrap, jnit Ahseeß und Milzhrei. 

Getötet n. 14 Tgn. Sektionshef.: X öllig normal. 

II. 

a) M. 95. Intram. 25 jng Orig.-Kultur. 

Getötet nach 17 Tagen. Ahseeß an der Impf* 
I stelle (säurefeste B. *f wie hei I). 

I») M. 157. Intrani. mit Ahseeßeiter. 

Getötet n. 15 Tgn. 8»*ktionshef.: X'öllig normal. 

III. 

a) M. 96. Intram. 25 mg Orig.-Kultur. 

Getötet nach 15 Tagen. Ahseeß an der Impf¬ 
stelle (säurefeste B. -\- wie hei 1). 

h 1 ) M. 161. 

Ahse 
(ietötet nael 
tionshrf.: > 
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Intrap, mit 
eßeitor. 
i 30 Tgn. Sek- 
/öllig normal. 


Ir) M. 1G2 wie h 1 . 
Getötet nach 41 Tagen. 
Sektionshefund: Völlig 
normal. 


h 3 ) M. 163 wie h 1 . 
(ietötet nach 20 Tagen. 
Sektionsliefund : Xölli-j 
normal. 
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IV. 

a) M. 98. Intram. 25 mg Orig.-Kultur. 

(Getötet nach 54 Tagen. Abseeß an der Inipf- 
| stelle (säurefeste B. -f wie bei I). 

1») M. 177. Intrap, mit Abseeßeiter. 

Getötet n. 35 Tgii. Sektionsbef.: Völlig normal. 


r l ) M. 19b. Intrap. mit Milzbrei. c 2 ) M. 197. Jntrap. wie c: 1 . 

(ietötet nach 25 Tagen. Sektions- Gestorben nach 9 Tagen. 'Sektions¬ 
befund: Völlig normal. befund: Darmkatarrh. Sonst o. B. 

V. 

a) M. 99. Intram. 25 mg Orig.-Kultur. 

(ietötet nach 54 Tagen. Abseeß an der Impf- 
| stelle (säurefeste B. -f- wie bei I). 
bl M. 178. Intrap, mit Abseeßeiter. 

( ietötet n. 35Tgn. Sektionsbef.: Völlig normal. 

e l ) M. 198. Jntrap. mit Milzbrei. 

(ietötet nach 15 Tagen. Sektions 
befund: Völlig normal. 


c 2 ) M. 199. Intrap, wie C l . 
(ietötet nach 25 Tagen. Sektions¬ 
befund: Völlig normal. 


VI. 

a) M. 213. Intrap. 100 mg Orig.-Kultur. 

(ietötet nach 25 Tagen. Knötchen an . der 
Leber, Zwerchfell und Darmwarul; 
Verwachsung zwischen Milz u. hint. 
Bauchwand (s. B. -f wie bei 1). 


b l ) M. 222« Intrap. mit Knötchenbrei, 
(ietötet nach 31 Tagen. 
Sektionsbefund: Völlig normal. 


b 2 ) M. 223. Intrap. wie b l . 
Getötet nach 51 Tagen. 
Sektionsbefund: Völlig normal. 


b l ) M. 224. 
Jntrap. mit Ab¬ 
seeß und Knöt- 
chenbrei. 
Getötet nach 
50 Tagen. 
Sektionsbefund : 
Völlig normal. 


vu. 

a) M. 215. Intrap. 100 mg. Orig.-Kultur. 

Getötet nach 25 Tagen. Abseeß an Peri- 
i toneuin; Knötchen an Leber, Zwerch- 
j feil und Nierenkapsel; Verwachsung 

• zwischen Milz u. hinterer Bauehwand, 

j Peritoneum und Darm, Leber und 
Zwerchfell (säurefeste B. + wie bei 1). 


b 2 ) M. 225. 
Intrap. wie b 1 ). 
Gestorben nach 
39 Tagen. 
Sektionsbef und: 
Pneumonie: sonst 
o. B. 


b») M. 226. 
Intrap. wie b 1 . 
Getötet nacli 
87 Tagen. 
Sektionsbefund: 
Völlig normal. 


b 4 ) M. 227. 
Intrap. wie b l ). 
Getötet nach 
94 Tagen. 
Sektionsbefund : 
Völlig normal. 
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vm. 

a) Patient. Jntrain. 0,4 rem (ein im Heineckendorf-Verbandkrankenhaus lierge- 
stelltes Mittel v. Friedmannschen Bacillen). 

Entnommen nach 29 Tagen. Abseeß an der 
Impfstelle. Säurefeste B. -f wie bei I. 

b l ) M. 117. Intrap, mit Abseßeiter. h 2 ) M. 118. Intrap, wie h 1 . 

Getötet nach 19 Tagen. Getötet nach 31 Tauen. 

Sektionshefund : Völlig normal. Sektionshefund: Völlig- normal. 

IX. 

a) Patient (identisch mit VIII). Intram. 0,4 ccm (ein im Heineckendorf-Verband- 
krankenhans hergestelltes Fried mannmittel). 

Entnommen nach 36 Tagen. Abseeß an der 
Impfstelle. Säurefeste B. -f mikr. 

h 1 ) M. 137. Intrap, mit Absceßeiter. h 2 ) M. 138. Tntrap. wie b l . 

Getötet nach 12 Tagen. Getötet nach 3ü Tagen. 

Sektionshefund: Völlig normal. Sektionshefund: Völlig normal. 

Wie die Schemata zeigen, starben nur 2 von allen geimpften Tieren 
spontan und zwar eins an Pneumonie ohne tuberkuloseähnliche patho¬ 
logische Veränderungen, das andere an Darmkatarrh mit zahlreichen 
kleineren Abscessen an den Abdominalorganen. Die anderen Tiere 
wurden zwischen dem 15. und 94. Tage getötet, und falls sich patho¬ 
logische Änderungen zeigten, mit den betreffenden Organen, oder falls 
sich nichts Pathologisches vorfand, wenigstens mit der Milz weiter ge¬ 
impft. Wie aus der Übersieht hervorgeht, rissen die meisten 
Passagen schon bei der zweiten, der Rest bei der dritten 
Weiterimpfung ab. 

2. Passageversuche mit Trompetenbacillen. 

Analoge Passageversuche, sämtlich von Tier zu Tier, wurden auch mit 
Trompetenbacillen angestellt. Die Einzelheiten ergeben sich aus den 
nachfolgenden Schemata. Die Resultate entsprechen durchaus den 
mit den Schilkrötenbacillen gewonnenen. 

Übersicht XV1. 

T i e r p as sa ge n mit Tro m p o t e n h u c i 11 e n. 

I. 

;i) M. 47. Intrap. 12 mg. 

Getötet nach 111 Tilgen. 1 Yritonealahscet>. 
Säurefeste Bacillen + mikr. 
b) M. 170. Intrap, mit Absceßeiter. 

Getötet nach 29 Tagen. 

Sektionshefund: Völlig normal. 

II. 

a) M. 103. Intram. 25 mg. 

Getötet nach 17 Tagen. Absceß an der 
Impfstelle. Säuref. B. -4- mikr. u. kult. 
I») M. 132. Intram, mit Absceßciter. 

Getötet- nach 14 Tagen. 

Sektionshefund: Völlig normal. 
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111 . 

a) M. 104. Intram. 25 mg. 

Getötet nach 28 lagen. Abseeß an der 
j Impfstelle. Säuref. Bacillen 4- wie 1. 
h) M. 156. Intrap. mit Absceßeiter. 

Getötet nach 18 Tagen. Mesenterialabsceß. 


c 1 ) M. 171. Intrap, mit Absceßeiter. c 3 ) M. 172. Intrap, wie r 1 . 

Getötet nach 29 Tagen. Getötet nach 29 Tagen. 

Sektionsbefund: Völlig normal. Sektionsbefund: Völlig normal. 

IV. 

a) M. 174. Intrap. 60 mg. 

Getötet nach 8 Tagen. Peritonealabsceß. 
| Säurefeste Bacillen 4- wie I. 

1)) M. 180. Intrap, mit Absceßeiter. 

Getötet nach 32 Tagen. 

Sektionsbefund: Völlig normal. 


V. 


a) M. 175. Intra in. 60 mg. 

Getötet nach 8 Tagen. Abseeß an der Impf- 
| stelle. Säurefeste Bacillen 4- wie I. 
b) M. 179. Intram, mit Absceßeiter. 

Getötet nach 32 Tagen. Abseeß an der Impf- 


c l ) \1. 200. Intrap, mit 
Absceßeiter. 
Getötet nach 23 Tagen. 
Sektionsbefund: Völlig 
normal. 


I stelle. Säurefeste Bacillen 4- mikr. 


c 2 ) M. 201. Intrap, 
wie c 1 . 

Getötet nach 23 Tagen. 
Sektionshefnnd: Völlig 
normal. 


c 3 ) M. 202. Intrap. 
wie c 1 . 

Getötet nach 28 Tagen. 
Sektionsbefund: Völlig 
normal. 


VI. 

a) M. 220. Intrap. 100 mg. 

(ietötet nach 27 Tagen. Peritonealabsceß. Säuref. B. 4 
mikr. u. kult. 


b 1 ) M. 228. Intrap, 
mit Absceßeiter. 
Getötet n. 80 Ta¬ 
gen. Sektionsbef.: 
Völlig normal. 


b 2 ) M. 231. Intrap. 
wie b 1 . 

Getötet nach 57 Tgn. 
Sektionshef.rBohnen- 
y4*oß. Abseeß a. hi nt. 
Haiichwaml (zw. Milz 
u. 1. Niere), mit Milz 
verwachsen. Ein erh- 
sengr., stark abgekap¬ 
selter Abseeß u. 3 l>is 
linsengr. Knötch. auf 
d. Netz. S. B.4“ mikr. 


b 3 ) M. 229. Intrap. 
wie b 1 . 

Getötet n. 77 Ta¬ 
gen. Sektionsbef.: 
Völlig normal. 


b 4 ) M.230. Intrap. 
wie b 1 . 

Gestorben nach 
22 Tagen. Sek- 

tionshef.: Parm- 

katarrh: sonst 

o. B. 


r l ) M. 249. Intrap. 
mit Absceßeiter. 
Getötet n. 41 ''la¬ 
gen. Sektionsbef.: 
Völlig normal. 


c 2 ) M. 250. Intrap. 
wie c 1 . 

Getötet nach 45 Ta¬ 
gen. Sektionshefnnd: 
Völlig normal. 


c :1 ) M. 251. Intrap. 
wie c 1 . 

Getötet n. 60 'ra¬ 
gen. Sektionsbef. : 
V öllig normal. 


b 1 ) M. 252.1ntrap. 
wie c 1 . 

Getötet n. 61 Ta¬ 
gen. Sektionsbef.: 
Völlig normal. 
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Fasse ich das Ergebnis aller Passage versuche nochmals zusammen, 
so lautet es dahin, daß eine Virulenzsteigerung bei ihnen nicht 
zustande gekommen ist. Meine Beobachtungen stehen daher 
im Einklang mit der Passagereihe B. Langes, dagegen im Wider¬ 
spruch zu den Ergebnissen Kaufmanns, Schröders, Kolles und 
seiner Mitarbeiter. Worauf dieser Unterschied beruht, ist vorläufig 
mit Sicherheit nicht zu erklären. Kolle, Schloßberger und 
Pfannenstiel heben selbst immer wieder den starken Einfluß 
hervor, den auf ihre Versuchsergebnisse eine unter ihren Tieren 
offenbar sehr stark verbreitete Stallseuche gehabt habe. Nach dan¬ 
kenswerter brieflicher Mitteilung von Herrn Professor Schloß - 
berger handelte es sich um eine Krankheit, die ,,unter dem Bilde einer 
akuten Pneumonie verläuft. Bei der Obduktion erweisen sich ein oder 
mehrere Lungenlappen pneumonisch infiltriert, gelegentlich findet sich 
auch Pleuritis, evtl. Milzvergrößerung. Trotz zahlreicher Versuche ist 
es nie gelungen, mikroskopisch oder kulturell Krankheitserreger nach¬ 
zuweisen.“ Nach Kolle und Schloßberger ,,ist die Entstehung 
ausgedehnterer tuberkulöser Krankheitsprozesse wohl so zu 
erklären, daß die im Meerschweinchenorganismus lange Zeit lebens¬ 
fähigen Schildkrötentuberkelbacillen, deren Propagation jedoch nor¬ 
malerweise durch die natürlichen Schutzkräfte des Körpers unterdrückt 
wird, so daß sie schließlich bei der Mehrzahl aller Tiere verschwinden, 
infolge der Seuchenerkrankung und der dadurch bedingten 
Schwächung des Organismus sich vermehren und zu tuber¬ 
kulösen Veränderungen führen können.“ 

Die Versuchsergebnisse von Kolle, Schloßberger und Pfannen - 
stiel können demnach nicht vorbehaltlos als ein^Vandsfreie Belege dafür 
angesprochen werden, daß der Schildkrötenbacillus bei Warmblüter¬ 
passagen an Pathogenität zunimmt. Die Versuche mit dem von mir 
benutzten Stamme sprechen zunächst nicht in diesem Sinne. Leider 
konnte ich sie aus äußeren Gründen nicht weiter ausdehnen, sodaß ich 
ein abschließendes Urteil nicht abgeben möchte. Doch werden sie, 
unter besonderer Berücksichtigung der Virulenzunterschiede bei quan¬ 
titativ abgestuften, subcutan, intraokular und durch Inhalation be¬ 
wirkten Infektionen, am hiesigen Institut von anderer Seite fortgeführt 
und später über sie berichtet werden. 
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Bemerkungen zu der Arbeit von B. Lange: Weitere Unter¬ 
suchungen über einige den T. B. verwandte säurefeste Sapro- 
phyten, Bd. 93, Heft 1, 1921. 

Von 

Dr. G. Schröder, 

Chefarzt der Neuen Heilanstalt für Lungenkranke, Schömberg bei Wildbad. 

Auf Seite 64 erwähnt Lange meine und meines Mitarbeiters Kauf¬ 
mann Versuche über eine Pathogenitätssteigerung des Friedmann¬ 
stammes für das Meerschweinchen. Er zitiert unsere Versuche deshalb 
unrichtig, weil er nicht angab, daß wir erst durch mehrfache Passagen 
des Stammes von Tier zu Tier seine Pathogenität steigern konnten, und 
darauf kommt es an, was auch Kolle und Schloßberger in ihren 
Studien zu der gleichen Frage hervorheben. 

Die Annahme Langes, daß es sich bei unseren Tieren um eine 
komplizierende Infektion mit humanen oder bovinen Tuberkelbacillen 
gehandelt habe, ist völlig willkürlich. Wie ich hervorhob, sind 
derartige Infektionen überhaupt nicht bei uns beobachtet. Daß unsere 
Versuche mit dem Friedmann-Stamm unter allen Kautelen zur Ver¬ 
meidung einer Begleitinfektion angestellt wurden, möchte ich an dieser 
Stelle nochmals ausdrücklich betonen. Wir hatten bereits die 
Versuchsanordnungen getroffen, die die Frankfurter Autoren später 
einhielten. 
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Erwiderung auf vorstehende Bemerkungen Schröders. 

Von 

Dr. Bruno Lange, Berlin. 

Die Bemerkungen Schröders erwecken den Anschein, als ob in 
den Versuchen von Kaufmann und Schröder eine stärkere Patho¬ 
genität der Schildkrötenbacillen erst nach mehrfachen Tier¬ 
passagen hervorgetreten sei. 

Demgegenüber weise ich hin auf einen Satz der Arbeit von Kauf¬ 
mann 1 ) auf Seite 251: ,,Aus den Protokollen geht hervor, daß ein mit 
dem Friedmannschen Heil- und Schutzmittel geimpftes Meerschwein¬ 
chen nach 20 Tagen an einer Tuberkulose verendete (gesp. 
v. mir), ein zweites mit dem kranken Material vom ersten infiziert, noch 
schwerere tuberkulöse Veränderungen auf wies, bei der dritten Passage“ 
und so weiter. 

Auch Schröder nimmt bereits für das mit der Ausgangskultur ge¬ 
impfte Tier 1 der Serie I ,,unverkennbare 44 typische Tuberkulose an. 

Hiernach hatte ich gar keine Veranlassung, in meiner Arbeit noch 
besonders zu erwähnen, daß in den zitierten Versuchen diese 
Virulenz der Schildkrötenbacillen durch weitere Tierpassagen 
erheblich gesteigert werden konnte. 

Was die Deutung der Versuchsergebnisse der Arbeiten von Kauf¬ 
mann und Schröder angeht, so muß ich an meinem Verdacht fest- 
halten, daß hier komplizierende Infektionen mit echten Tuberkel¬ 
bacillen vorliegen. 

Auch Ludwig Lange 2 ) spricht bei der Kritik der genannten Ver¬ 
suche in einer kürzlich erschienenen ausführlichen Arbeit über die Schild¬ 
krötentuberkelbacillen diesen Verdacht aus. 

A ) Beitr. z. Klin. d. Tuberkul. 32, 1914 

2 ) Zeitschr. f. Immunitätsforsch. I. O. 32. H. 3/4. 1921. 
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Abraham, L., siehe J. Morgenrot!), I 
und L. Abraham. S. 103. ■ 

Bauingärtel, Tr. Untersuchung«'!! I 
über gattungsspezifische Partialfunk¬ 
tionen des Typhusimmunkürpers und 
ihren Einfluß aut die Biologie der 
Paratyphusbacillen. S. 386. 

Doerr, R., und A. Schnabel. Das 
Virus des Herpes febrilis und seine j 
Beziehungen zum Virus der Ence¬ 
phalitis epidemica (lethargica). S. 29. j 

Happe, H., siehe Schmidt, P., und 
H. Happe, S. 253. 

Kirsch bau in, W., siehe Mahlens, P. T 
und W\ Kirschbauin. S. 1. 

K 1 o s t e r in a n n. Über eiweißfreien 
Agar-Agar. S. 262. 

Koike, Masaaki. Die Lebensdauer der g 
Schildkröten- und Trompetenhacillcn 
im Meerschweinchen und ihr kultu- | 
relles und biologisches Vorhalten bei I 
Tierpassagen. S. 444. 

Lau ge, Brun«». Verreichende Unter¬ 
suchungen über den Desinfektions¬ 
wert von Kresulseifenlösungen und ; 
wässriger Kresollüsungen. S. 82. 

— Die Bedeutung des zur Nachkultur 
verwandten Nährbodens für die Be- i 
urteilung des De^infektionserfolgcs. 

S. 125. 

— Untersuchungen über Superinfekt ion. 

S. 135. 

— Erwiderung auf vorstehende Be¬ 
merkungen''Schröders. S. 41 >4. 


Lauda, siehe Luger, Lauda und ttil- 
berstern. S. 200. 

Lauda, E., siehe Luger, A., und 

E. Lauda. S. 206. 

Luger, Lauda und Silberstern. 
Das Krankheitsbild der experimen¬ 
tellen herpetischen Allgemeininfek¬ 
tion des Kaninchens. S. 200. 
Luger, A., und E. Lauda. Ein Bei¬ 
trag zur Frage der Übertragbarkeit 
des Herpes zoster auf das Kaninchen. 
S. 2u6. 

Meyer, Sei um. Ein experimenteller 
Beitrag zur Frage der Pathogenität 
klinisch virulenter und klinisch «vi¬ 
rulenter Diphtheriebacillcn. S. 172. 
M o r g e n r o t h, J., und L. A b r a h a m. 
Depressionsimmunität bei intravenöser 
Superinfektion mit Streptokokken. 
S. 163. 

Munter, F., siehe Schnitzer, R., und 

F. Munter. S. 107. 

Munter, 11. (her Abspaltung bak- 
teriolytischer und hämolytischer Am- 
boceptoren. S. 152. 

M ü h 1 e n s, P., und W. K i r s c h b a u m. 
Parasitologische und klinisch«' Be¬ 
obachtungen hei künstlichen Malaria- 
und RecurrensUhertragungen. S. 1. 
j Osthoff, Hermann, siehe Reiter. 
Hans, und Hermann Ost hoff. S. 224. 
R e i c h e n o w . E d u a rd. Untersuchun¬ 
gen über das Verhalten von Trypa¬ 
nosoma gambiense im menschlichen 
j Körper. S. 266. 
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Reiter, Hans, und Hermann Ost- | 
hoff. Die Bedeutung endogener i 
und exogener Faktoren bei Kindern ’ 
der Hilfsschule. S. 224. j 

Sch midt, 1\, und H. Happe. Wei- j 
terc experimentelle Studien zur Ana- | 
phylaxiefrage. S. 253. I 

Schnabel, A., siehe Doerr, R., und 
A. Schnabel, S. 29. j 

Schnitzer, R., und F. Munter. | 
Über Zustandsänderungen der Strep- j 
tokokken im Tierkörper. TI. Mittei¬ 
lung. S. 107. 


Schröder, (I. Bemerkungen zu der 
A rbeit von B. I^ange: Weitere Unte r- 
suchungen über einig© den T. B. 
verwandte säurefeste Saprophyten, 
Bd. 93, Heft 1, 1921. S. 493. 

Silberstern siehe Luger, Lauda u. 
Silberstern. S. 200. 

Sieke, Fritz. Phenolbildung durch 
Bakterien. S. 214. 

Wendtlandt, siehe Willführ und 
Wendtlandt. S. 192. 

Willführ und W en dtla n d t. Über 
Massenerkrankungen durch Ratin- 
kulturen. S. 192. 
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